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(57) Abstract 

Pyrrolo[2,3-d]pyrimidines of formula (I) in which Ri, R2, R3 and R4 have 
the meanings given in the description, have valuable pharmaceutical properties and 
are particularly effective in inhibiting protein tyrosine kinases pp60 c * 8rc . They are 
produced in the prior-art manner. 

(57) Zusanunenfassung 

Pyrrolo[2,3-d]pyrimidine der Formel (I), worin Ri, R2, R3 und R4 die in dcr 
Beschreibung angegebene Bedeutung haben, weisen wertvolle pharmazeutische 
Eigenschaften auf und sind insbesondere als Hemmer der Protein-Tyros in-Kinase 
PP60 C irc wirksam. Sie werden in an sich bekannter Weise hergestellt. 
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7-Alkvl-pvrrolof2.3-dlDvrimidine 

Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I, 




(I) 



worin 

R t Niederalkyl Oder solches Niederalkyl bedeutet, das durch 1 bis 5 Substituenten 
substituiert ist, die ausgewahlt sind aus der Gruppe umfassend Hydroxy, Niederalkoxy, 
substituiertes Niederalkoxy, Acyloxy, Amino, Niederalkylamino, substituiertes 
Niederalkylamino, Diniederalkylamino, substituiertes Diniederalkylamino, Acylamino, Aryl, 
Heteroaryl, Cydoalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl und substituiertes 
Heterocyclyl; 

R 2 Wasserstoff, Niederalkyl oder Halogen bedeutet; 
R 3 fur Aryi steht; und 

R 4 Wasserstoff, Niederalkyl oder Halogen bedeutet; 

und Salze davon, Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen, pharmazeutische 
Praparate, die diese Verbindungen enthalten, die Verwendung dieser Verbindungen zur 
therapeutischen Behandlung des menschlichen oder tierischen Korpers oder zur 
Herstellung pharmazeutischer Pr§parata 

Die vor- und nachstehend verwendeten Allgemeinbegriffe haben im Rahmen der 
vorliegenden Anmeldung vorzugsweise die folgenden Bedeutungen: 
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Das Prafix "Nieder" bezeichnet einen Rest bis und mit 7 und insbesondere bis und mit 4 
Kohlenstoffatomen. 

Niederalkyl ist z.B. n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, sek-Butyl, tert-Butyl, n-Pentyl, 
Neopentyl, n-Hexyl Oder n-Heptyl, vorzugsweise Ethyl oder Methyl. 

Halogen ist z.B. Chlor, Brom oder Fluor, kann aber auch lod bedeuten. 

Halogen-niederalkyl ist z.B. Halogenmethyl, etwa Chlormethyl, oder z.B. Trifluormethyl. 

Acyl ist z.B. Niederalkanoyl, Arylcarbonyl, Niederalkoxycarbonyl oder Cartooxy, und 
vorzugsweise Niederalkanoyl. 

Niederalkanoyl ist z.B. Acetyl, Propionyl oder Pivaloyl, kann aber auch z.B. Formyl 
bedeuten. 

Substituiertes Niederalkoxy ist z.B. Aryl-niederalkoxy oder Niederalkoxy, das durch 
Hydroxy, Niederalkoxy, Amino, Niederalkylamino oder Diniederalkylamino substituiert ist. 

Substituiertes Niederalkylamino ist z.B. Aryl-niederalkylamino oder Niederalkylamino, das Im 
Niederalkylteil durch Hydroxy, Niederalkoxy, Amino, Niederalkylamino Oder 
Diniederalkylamino substituiert ist. 

Substituiertes Diniederalkylamino ist z.B. Diniederalkylamino, das in einem oder beiden 
Niederalkylteilen durch Aryl, Hydroxy, Niederalkoxy, Amino, Niederalkylamino Oder 
Diniederalkylamino substituiert ist. 

Aryl ist z.B. Phenyl oder Naphthyl, welches jeweils unsubstituiert oder substituiert ist, z.B. 
wie nachstehend fur Phenyl angegeben. Aryl ist bevorzugt Phenyl, das unsubstituiert oder 
durch einen oder mehrere, z.B. 1-3, insbesondere einen oder zwei, Substituenten aus der 
Gruppe bestehend aus Niederalkyl, Halogen-niederalkyl, (Hydroxy oder Niederalkanoyloxy)- 
niederalkyl, Niederalkoxy-niederalkyl, (Hydroxy, Niederalkoxy oder Niederalkanoyloxy)- 
niederalkoxy-niederalkyl, (Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino oder 



W0 97/32S79 PCT/EP97/00874 

-3- 



NiederalkanoylaminoJ-niederalkoxy-niederalkyl, (Amino Oder Niederalkanoylamino)- 
niederalkyl, Niederalkylamino-niederalkyl, Diniederalkylamino-niederalkyl; Azacycloalkyl- 
niederalkyl, z.B. (Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl Oder Pyrrolidinyl)-niederalkyl; 
Azaheteroaryl-niederalkyl, z.B. (Imidazolyl, Triazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl Oder Pyrrolyl)- 
niederalkyl, (Hydroxy, Niederalkoxy oder Niederalkanoyloxy)-niederalkylamino-niederalkyl, 
(Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino oder Niederalkanoylamino)-niederalkylamino- 
niederalkyl; Azacycloalkyl-niederalkylamino-niederaJkyt, z.B. (Piperidinyl, Piperazinyl, 
Morpholinyl oder Pyrrolidinyl)-niederalkylamino-niederalkyl; Azaheteroaryl-niederalkylamino- 
niederalkyl, z.B. (Imidazolyl, Triazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl oder Pyrrolyl)-niederalkylamino- 
niederalkyl; Mercapto-niederalkyl, Niederalkyl-(thio, sulfinyl oder sulfonyl)-niederalkyl, 
(Hydroxy, Niederalkoxy oder Niederalkanoyloxy)-niederalkyl-(thio, sulfinyl oder sulfonyl)- 
niederalkyl, (Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino oder Niederalkanoylamino)- 
niederalkyl-(thio, sulfinyl odersulfonyl)-niederalkyl, Cartxjxy-niederalkyl, 
Niederalkoxycarbonyl-niederalkyl, Aminocarbonyl-niederalkyl, N-Niederalkylaminocartoonyl- 
niederalkyl, N.N-Diniederalkylaminoca^nyl-niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, 
Niederalkanoyloxy, C r C 3 -Alkylendioxy, Phenyl-niederalkoxy, (Hydroxy, Niederalkoxy oder 
Niederalkanoyloxy)-niederalkoxy, (Amino Oder Niederalkanoylamino)-niederalkoxy, 
Niederalkylamino-niederalkoxy, Diniederalkylamino-niederalkoxy; Azacycloalkyl- 
niederalkoxy, z.B. (Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl oder Pyrrolidinyl)-niederalkoxy; 
Azaheteroaryl-niederaJkoxy, z.B. (Imidazolyl, Triazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl oder Pyrrolyl)- 
niederalkoxy; (Hydroxy, Niederalkoxy oder Niederalkanoyloxy)-niederalkylamino- 
niederatkoxy, (Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino Oder Niederalkanoylamino)- 
niederalkylamino-niederalkoxy; Azacycloalkyl-niederalkylamino-niederalkoxy, z.B. 
(Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl oder Pyrrolidinyl)-niederalkylamino-niederaikoxy; 
Azaheteroaryl-niederalkylamino-niederalkoxy, z.B. (Imidazolyl, Triazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl 
oder Pyrrolyl)-niederalkylamino-niederalkoxy; (Hydroxy, Niederalkoxy oder 
Niederalkanoyloxy)-niederalkoxy-niederalkoxy, (Amino, Niederalkylamino, 
Diniederalkylamino oder Niederalkanoylamino)-niederalkoxy-niederalkoxy, (Hydroxy, 
Niederalkoxy oder Niederalkanoyloxy)-niederalkyl-(thio, sulfinyl odersulfonyl)-niederalkoxy, 
(Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino Oder Niederalkanoylamino)-niederalkyl-(thio, 
sulfinyl oder sulfonyl)-niederalkoxy, Hydroxysulfonyl-niederalkoxy, Cartxwcy-niederalkoxy, 
Niederalkoxycarbonyl-niederalkoxy, Aminocarbonyi-niederalkoxy, N- 
Niederalkylaminocarbonyl-niederalkoxy, N ( N-Diniederalkylaminocarbonyl-niederalkoxy, 
Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Niederalkanoylamino; Azacycloalkyl, z.B. 
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Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl Oder Pyrrolidinyl; Azaheteroaryl, z.B. Imidazolyl, 
Triazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl Oder Pyrrolyl; Mercapto, NiederalkyI-(thio, sulfinyl Oder 
sulfonyl), (Hydroxy, Niederalkoxy Oder Niederalkanoyloxy)-niederalkyl-(thio, sulfinyl Oder 
sulfonyl), (Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino Oder Niederalkanoylamino)- 
niederalkyl-(thio, sulfinyl Oder sulfonyl), (Hydroxy, Niederalkoxy Oder Niederalkanoyloxy)- 
niederalkoxy-niederalkyl-(thio, sulfinyl Oder sulfonyl), (Amino, Niederalkylamino, 
Diniederalkylamino Oder Niederalkanoylamino)-niederalkoxy-niederalkyl-(thio, sulfinyl oder 
sulfonyl), (Hydroxy, Niederalkoxy oder Niederalkanoyloxy)-niederalkylamino-niederalkyl- 
(thio, sulfinyl oder sulfonyl), (Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino oder 
Niederalkanoylamino)-niederalkylamino-niederalkyl-(thio, sulfinyl oder sulfonyl), Carboxy- 
niederalkylthio, Niederalkoxycartwnyl-niederalkylthio, Aminocarbonyl-niederalkylthio, N- 
Niederalkylaminocarbonyl-niederalkylthio, N,N-Diniederalkylaminocarbonyl-niederalkylthio, 
Halogen, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, N-Niederalkylaminocarbonyl, N- 
[(Hydroxy, Niederalkoxy oder Niederalkanoyloxy)-niederalkyl]-aminocarbonyl, N-[(Amino, 
Niederalkylamino, Diniederalkylamino oder Niederalkanoy1amino)-niederalkyl]- 
aminocarbonyl; [Azacycloalkyl-niederalky1]-aminocarbonyl, z.B. N-[(Piperidinyl, Piperazinyl, 
Morpholinyl oder Pyrrolidinyl)-niederalkyl]-aminocarbonyl; [Azaheteroaryl-niederalkyt]- 
aminocarbonyl, z.B. N-[(lmidazolyI, Triazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl oder Pyrrolyl)-niederalkyl]- 
aminocarbonyl; N-(Hydroxysulfonylniederalkyl)-aminocarbonyl, N,N-Diniederalkylamino- 
carbonyl, Cyano, Amidino, Formamidino und Guanidino sowie z.B. Nitro, Niederalkanoyl 
und Benzoyl substituiert ist. Vorzugsweise steht Aryl fur Phenyl, das unsubstituiert oder 
durch Niederalkyl, Trifluormethyl, Halogen, Hydroxy oder Niederalkoxy substituiert ist. 

Hydroxysulfonyl steht fur die Gruppe -S0 3 H. Aminocarbonyl ist -CONH 2 . Amidino ist - 
C(=NH)-NH 2l Formamidino steht fur -NH-CH(=NH) und Guanidino ist -NH-C(=NH)-NH 2 . 

In Substituenten, die Gruppen wie z.B. Hydroxy-niederalkoxy, Amino-niederalkoxy, 
Hydroxy-niederalkylamino, Amino-niederalkylamino, Hydroxy-niederalkylthio Oder Amino- 
niederalkylthio enthalten, sind vorzugsweise die beiden Heteroatome jeweils durch 
mindestens zwei C-Atome voneinander getrennt, mit anderen Worten: der Niederalkyl-Teil 
wird vorzugsweise jeweils so gew&hlt, dass sich mindestens zwei C-Atome zwischen den 
beiden Heteroatomen befinden. 
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Azacycloalkyl ist ein Cycloalkylrest mit 3-8, insbesondere 5-7, Ringatomen, worin 
mindestens eines der Ringatome ein Stickstoffatom ist. Azacycloalkyl kann noch weitere 
Ringheteroatome enthalten, z.B. N, O oder S; es steht z.B. fur Piperidinyl, Piperazinyl, 
Morpholinyl oder Pyrrolidinyl. 

Azaheteroaryl ist ein aromatischer Rest mit 3-7, insbesondere 5-7, Ringatomen, worin 
mindestens eines der Ringatome ein Stickstoffatom ist. Azaheteroaryl kann noch weitere 
Ringheteroatome enthalten, z.B. N, O oder S. Es kann auch partiell gesfittigt sein. 
Azaheteroaryl steht z.B. fur Imidazolyl, Triazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl oder Pyrrolyl. 

Reste wie Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Pyrrolidinyl, Imidazolyl, Triazolyl und Pyrrolyl 
konnen uber ein Ringstickstoffatom oder ein Ringkohlenstoffatom gebunden sein, Reste 
wie Pyridyl oder Pyrimidinyl sind vorzugsweise uber ein C-Atom gebunden. 

Die uber ein Ringstickstoffatom gebundenen Azacycloalkylreste, die bevorzugt sind, werden 
bekanntlich als Piperidino, Piperazino, Morpholino, Pyrrolidino usw. bezeichnet. 

Der Arylrest R 3 bedeutet vorzugsweise Phenyl, das unsubstituiert oder durch Niederalkyl, 
Trifluormethyl, Hydroxyniederalkyl, Phenyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenyl-niederalkoxy, d- 
C 3 -Alkylendioxy, Cyano oder Halogen substituiert ist. 

Cycloalkyl ist vorzugsweise C 3 -C 8 - und insbesondere C 3 -C7-Cycloalkyl, was bedeuten soil, 
dass es 3 bis 8 bzw. 3 bis 7 Ringkohlenstoffe enth&lt. Es ist vorzugsweise unsubstituiert, 
kann aberauch substituiert sein, z.B. durch Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Aryl- 
niederalkoxy, Hydroxy-niederalkyl oder Niederalkoxy-niederalkyl. 

Fur einen Heterocyclyl-Substituenten im Rest R t gilt folgendes: Heterocyclyl ist z.B. ein 
Cycloalkylrest mit 3-8, insbesondere 5-7, Ringatomen, worin mindestens eines der 
Ringatome ein Heteroatom ausgewShlt aus N, O und S ist. Azacycloalkyl ist z.B. Pyrrolidinyl 
oder Piperidinyl. Oxacycloalkyl ist z.B, Tetrahydrofuranyl oder Tetrahydropyranyl. Hetero- 
cyclyl kann auch mehrals ein Ringheteroatom enthalten, insbesondere zwei, und bedeutet 
dann z.B. Diazacycloalkyl, Oxazacycloalkyl oder Dioxacycloalkyl. Diazacycloalkyl ist z.B. 
Imidazolidinyl, Hexahydropyrimidinyl oder Piperazinyl; Oxazacycloalkyl ist z.B. Oxazolidlnyl, 
1,3-Oxazinanyl (6-Ring) oder Morpholinyl; Dioxacycloalkyl ist z.B. t ,3-Dioxolanyl oder 1,3- 
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Dioxanyl. Vorzugsweise ist Heterocyclyl uber ein Ringkohlenstoffatom gebunden, kann aber 
auch uber ein Ringstickstoffatom gebunden sein. Heterocyclyl ist vorzugsweise 
unsubstituiert; es kann aber auch substituiert sein, z.B. durch Niederalkyl, Hydroxy, 
Niederalkoxy oder Halogen. 

Heteroaryl ist ein cyclischer, heteroaromatischer Rest mit z.B. 3-7, insbesondere 5-6, Ring- 
atomen, worin mindestens eines der Ringatome ein Heteroatom ausgewShlt aus N, O und 
S ist. Gegebenenfalls kann Heteroaryl auch aus mehr als einem Ring bestehen, z.B. aus 
einem Heteroarylring und einem anellierten Benzoring. Heteroaryl mit einem Ringstickstoff 
ist z.B. Pyrrolyl, Pyridyl oder Indolyl, mit einem Ringsauerstoff z.B. Furanyl oder Benzo- 
furanyl. Heteroaryl kann auch mehr als ein Ringheteroatom enthalten, und bedeutet dann 
z.B. Diazaheteroaryl, Oxazaheteroaryt, Triazaheteroaryl oder Tetrazaheteroaryl. Diaza- 
cycloalkyl ist z.B. Imldazolyl, Pyrimidinyl oder Pyrazinyl; Oxazacyctoalkyl ist z.B. Oxazolyl 
oder 1 ,3-Oxazinyl. Triazaheteroaryl ist z.B. TriazolyL Tetrazaheteroaryl ist z.B. Tetrazolyl. 
Heteroaryl kann sowohl uber ein Ringkohlenstoffatom als auch uber ein Ringstickstoffatom 
gebunden sein. Heteroaryl ist vorzugsweise unsubstituiert; es kann aber auch substituiert 
sein, z.B. durch Niederalkyl, Trifluonmethyl, Hydroxy, Niederalkoxy oder Halogen. 

Salze von Verbindungen der Formel I sind insbesondere pharmazeutisch verwendbare 
Salze, in erster Linie S&ureadditionssalze mit geeigneten MineralsSuren, wie 
Halogenwasserstoffsauren, SchwefelsSure oder PhosphorsSure, z.B. Hydrochloride, 
Hydrobromide, Sulfate, Hydrogensulfate Oder Phosphate, Salze mit geeigneten 
aliphatischen oder aromatischen Sulfonsauren oder N-substituierten Sulfaminsauren, z.B. 
Methansulfonate, Benzolsulfonate, p-Toluolsulfonate oder N-Cyclohexylsulfaminate 
(Cyclamate), oder Salze mit starken organischen Carbonsauren, wie 
Niederalkancarbonsauren oder gegebenenfalls ungesSttigten oder hydroxylierten 
aliphatischen DicarbonsSuren, z.B. Acetate, Oxalate, Malonate, Maleinate, Fumarate, 
Tartrate Oder Citronate. 

Sofern die Verbindungen der Formel I eine saure Gruppe enthalten, sind auch 
entsprechende Salze mit Basen m6glich, z.B. entsprechende Alkalimetall- oder 
Erdalkalimetallsalze. z. B. Natrium-, Kalium- oder Magnesiumsalze, pharmazeutisch 
verwendbare Uebergangsmetallsalze, wie Zink- oder Kupfersalze, oder Salze mit 
Ammoniak oder organischen Aminen, wie cyclischen Aminen, wie Mono-, Di- oder 
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Triniederalkylaminen, wie Hydroxyniederalkylaminen, 2. B. Mono-, Di- Oder 
Trihydroxyniederalkylaminen, Hydroxyniederalkyl-niederalkyl-aminen Oder 
Polyhydroxyniederalkylaminen. Cydische Amine sind z. B. Morpholin, Thiomorpholin, 
Piperidin oder Pyrrolidin. Als Mononiederalkylamine kommen beisplelsweise Ethyl- und t- 
Butylamin, als Diniederalkylamine beisplelsweise Diethyl- und Diisopropylamin und als 
Triniederalkylamine beisplelsweise Trimethyl- und Triethylamin in Betracht. Entsprechende 
Hydroxyniederalkylamine sind z. B. Mono-, Di- und Triethanolamin; Hydroxyniederalkyl- 
niederalkyl-amine sind z. B. N.N-Dimethylamino- und N,N-Diethylamino-ethanol. 
Verbindungen der Formel I mit einersauren Gruppe, z.B. Carboxy, und einer basischen 
Gruppe, z.B. Amino, kdnnen z.B. auch in Form von inneren Salzen, d.h. in zwitterionischer 
Form vorliegen, oder es kann ein Teil des Molekuls als inneres Salz. und ein anderer Teil 
als normales Salz vorliegen. Umfasst sind femerfur pharmazeutische Verwendungen 
ungeeignete Salze, da diese beisplelsweise fur die Isolierung bzw. Reinigung von freien 
Verbindungen I sowie von deren pharmazeutisch verwendbaren Salzen verwendet werden 
kdnnen. 

Die Verbindungen der Formel I haben wertvolle pharmakologische Eigenschaften. 
Insbesondere hemmen sie die Aktivitat der Protein-Tyrosin-Kinase pp60 cwc In 
Konzentrationen zwischen ca. 0.001 und ca. 10 jiM fjestbeschreibung: K. Farley et al.. 
Anal. Biochem. 203 (1992) 151-157; dabei wird gereinigtes Enzym - wie in N. B. Lydon et 
al., Biochem. J. 287 (1992) 985-993 beschrieben - verwendet]. 

Es ist bekannt, dass sowohl eine gezielte Veranderung des c-src Gens, die zur Elimination 
von c-src fuhrt, als auch eine Hemmung der Aktivitat der Protein-Tyrosin-Kinase pp60 wc 
die Fahigkeit von Osteoklasten zur Knochenresorption beeinflusst [Elimination von c-src 
durch Genmanipulation: siehe z.B. P. Soriano et al., Cell 64 (1991 ) 693-702; Hemmung der 
Aktivitat der Protein-Tyrosin-Kinase ppeo*" 5 : siehe z.B. B.F. Boyce et al., J. Clin. Invest. 90 
(1992) 1622-1627; T. Yoneda et al.. J. Clin. Invest. 91 (1993) 2791-2795]. 

Aufgrund ihrer Hemmwirkung auf die Protein-Tyrosin-Kinase pp60 c wc sind die 
Verbindungen der Formel I daher in der Lage, die Fahigkeit der Osteoklasten zur 
Knochenresorption zu hemmen. Dies kann z.B. im sogenannten "bone slice assay" an 
kortikalen Knochenplattchen von Rindern mit Rattenosteoklasten in Konzentrationen 
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zwischen ca. 0.001 und ca. 10 fiM nachgewiesen werden [Der "bone slice assay 1 ' ist z.B. 
beschrieben in Biochem. Biophys. Res. Comm. 188 (1992) 1097-1103], Die Verbindungen 
der Formel I hemmen dabei die Bildung von charakteristischen Resorptionslochern auf 
KnochenplSttchen in vitro. 

Die in vivo Wirksamkeit von Verbindungen der Formel I kann z.B. via Calcium-Metabolismus 
an intakten Ratten nachgewiesen werden. Dabei wird nach i.v. Injektion der Testsubstanz 
innerhalb 1-4 Stunden eine akute Hypokalzamie induziert, die durch Bestimmung der 
Calcium-Konzentration im Blutplasma nachgewiesen wird. Die Beobachtung einer akuten 
Hypokaiz&mie kann als indirekter Nachweis fur eine Hemmung der Knochenresorption 
durch die Testsubstanz interpretiert werden. 

In vivo kann die Wirksamkeit der Verbindungen der Formel I femer z.B. im Hock-Modell an 
der Ratte nachgewiesen werden. In diesem Test hemmen die Verbindungen der Formel I - 
bei einmaliger Applikation per os pro Tag in Konzentrationen zwischen ca. 1 und ca. 100 
mg/kg Korpergewicht - wahrend 3-4 Wochen vollstandig Oder zumindest partiell den 
Knochenverlust, der durch Ovariektomie in Ratten erzeugt wird [ Das "Hock-Modell" ist z.B. 
beschrieben in Metab. Bone Dis. 5 (1984) 177-181]. 

Die Verbindungen der Formel I sind daher sehr gut geeignet zur Behandlung von 
Krankheiten, die auf eine Hemmung der AktivitSt der Protein-Tyrosin-Kinase ppSO*"' 
ansprechen. Zu nennen ist hier insbesondere die Osteoporose, femer auch andere 
Krankheiten, in deren Verlauf die Knochenresorption durch Osteoklasten eine Rolle spielt, 
wie z.B. die Tumor-induzierte HyperkalzSmie, Paget's Disease Oder die Behandlung von 
Knochenmetastasen, des weiteren auch infiammatorische Prozesse in Gelenken und 
Knochen sowie degenerative Prozesse in Knorpelgeweben. Daruber hinaus sind die 
Verbindungen der Formel I nutzlich zur Behandlung von benignen oder malignen Tumoren, 
die auf eine Hemmung der Protein-Tyrosin-Kinase pp&Qf™ ansprechen, wie z.B. 
Brustkrebs (Mammakarzinom) oder Darmkrebs (Colonkarzinom). Sie sind in der Lage. 
Tumorregression zu bewirken und Tumormetastasierung und das Wachstum von 
Mikrometastasen zu verhindem. Die Verbindungen der Formel I sind femer nutzlich bei der 
Behandlung kardiovaskularer Erkrankungen, wie z.B. Thrombose. 
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Die Verbindungen der Formel I hemmen femer auch die Aktivitat von anderen Nicht- 
Rezeptor-Protein-Tyrosin-Kinasen, wie z,B. (a) anderen Mitgliedem der src-Familie, z.B. Ick 
und fyn, (b) Abl-Kinase sowie (c) ZAP70-Kinase. Daruber hinaus hemmen die 
Verbindungen der Formel I auch die Aktivitat von Rezeptor-Protein-Tyrosin-Kinasen, wie 
z.B. (a) der EGF-Familie, z.B. den EGF-Rezeptor, c-erbB2, c-erbB3 und c-erbB4, und (b) 
der PDGF-Familie, z.B. den PDGF-Rezeptor, CSF-1, Kit, VEGF und FGF. Aufgrund dieser 
Wirkungen konnen die Verbindungen der Formel I auch zur Immunomodulation und zur 
Behandlung von Erkrankungen des Immunsystems eingesetzt werden, z.B. bei 
Entzundungen oder Organtransplantationen. Weiterhin sind sie geeignet zur Behandlung 
(hyper)proliferativer Erkrankungen, wie z.B. Psoriasis, Tumoren, Karzinomen und 
Leukamien, sowie bei Fibrose und Restenose. Auch bei der Behandlung von Erkrankungen 
des zentralen oder peripheren Nervensystems kdnnen die Verbindungen der Formei I 
angewendet werden, soweit eine Signalubertragung durch mindestens eine Protein- 
Tyrosin-Kinase involviert ist. 

Ganz besonders betrifft die Erfindung die Verbindungen der Formel I, 

worm R, Niederalkyl oder solches Niederalkyl bedeutet, das durch 1 bis 5 Substituenten 
substituiert ist, die ausgewahlt sind aus der Gruppe umfassend 
Hydroxy, Niederalkoxy; 

Niederalkoxy, das durch Hydroxy, Niederalkoxy, Amino, Niederalkylamino oder 
Diniederalkylamino substituiert ist; 

Phenylniederalkoxy, worin die Phenylgmppe unsubstituiert Oder durch 1 bis 3 Substituenten 
ausgewahlt aus der Gruppe umfassend Niederalkyl, Trifluormethyl, Halogen, Hydroxy und 
Niederalkoxy substituiert ist; 
Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino; 

Acylamino ausgew&hlt aus der Gruppe Niederalkanoylamino, Niederalkoxycarbonylamino 
und Phenylniederalkoxycarbonylamino, worin die Phenylgruppe unsubstituiert oder durch 1 
bis 3 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe umfassend Niederalkyl, Trifluormethyl, 
Halogen, Hydroxy und Niederalkoxy substituiert ist; 

Phenyl, das unsubstituiert oder durch 1 bis 3 Substituenten substituiert ist ausgewahlt aus 
der Gruppe umfassend 

Niederalkyl, Trifluormethyl, Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy und 
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Niederalkoxy, das durch Hydroxy, Niederalkoxy, Amino, Niederaikylamino, (Hydroxy, Amino, 
Niederalkylamino Oder Diniederalkylamino)-niederalkylamino, Diniederalkylamino, Hetero- 
aryl ausgewShlt aus der Gruppe umfassend Pyrrolyl, Imidazolyl, Triazolyl, Tetrazolyf und 
Pyridyl, oder Heteroaryl wie vorstehend definiert, welches durch Niederalkyl mono- Oder 
disubstituiert ist, substituiert ist; 

Heteroaryl ausgewShlt aus der Gruppe umfassend Pyrrolyl, Imidazolyl, Triazolyl, Tetrazolyl, 
Pyridyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Indolyl, Furanyl, Benzofuranyl, Oxazolyl und 1 ,3-Oxazinyl; 
Heteroaryl wie vorstehend definiert, das durch Niederalkyl mono- Oder disubstituiert ist; 
Cycloalkyl; 

Cycloalkyl, das durch 1 bis 3 Substituenten ausgewShlt aus der Gruppe umfassend 
Hydroxy, Niederalkoxy; Phenyl-niederalkoxy, worm die Phenylgruppe unsubstituiert Oder 
durch 1 bis 3 Substituenten ausgewfchlt aus der Gruppe umfassend Niederalkyl, 
Trifluormethyl, Halogen, Hydroxy und Niederalkoxy substituiert ist; Hydroxy-niederalkyl und 
Niederalkoxy-niederalkyl substituiert ist; 

Heterocyclyl ausgewahlt aus der Gruppe umfassend Tetrahydrofuranyl, Tetrahydropyranyl, 
1,3-Dioxolanyl, 1 ,3-Dioxanyl, Oxazolidinyl, 1 ,3-Oxazinanyl, Morpholinyl, Pyrrolidinyl, 
Piperidinyl, Imidazolidinyl, Hexahydropyrimidinyl und Piperazinyl; und 
Heterocyclyl wie vorstehend definiert, das durch Niederalkyl mono- Oder disubstituiert ist; 

R 2 Wasserstoff, Niederalkyl oder Halogen bedeutet; 

R 3 fur Phenyl steht, das unsubstituiert oder durch einen, zwei oder drei Substituenten aus 
der Gruppe bestehend aus Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Phenyl, Hydroxy, Niederalkoxy, 
Phenyl-niederalkoxy, CrC 3 -Alkylendioxy, Cyano und Halogen substituiert Ist; und 

FU Wasserstoff, Niederalkyl oder Halogen bedeutet; 

und Salze davon. 

In erster Linie betrifft die Erfindung die Verbindungen der Formel I, worin 

R, Niederalkyl oder solches Niederalkyl bedeutet, das durch 1 bis 3 Substituenten 
substituiert ist, die ausgew&hlt sind aus der Gruppe umfassend 
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Hydroxy, Niederalkoxy; 

Niederalkoxy, das durch Hydroxy, Niederalkoxy, Amino, Niederalkylamino Oder 

Diniederalkylamino substituiert ist; 

Phenylniederalkoxy, 

Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino; 

Niederalkanoylamino, Niederalkoxycarbonylamino, Phenylnlederalkoxycarbonylamino; 
Phenyl, das unsubstituiert Oder durch 1 bis 3 Substituenten substituiert ist ausgew&hlt aus 
der Gruppe umfassend 

Niederalkyl, Trifluormethyl, Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy und 

Niederalkoxy, das durch Hydroxy, Niederalkoxy, Amino, Niederalkylamino, (Hydroxy, Amino, 
Niederalkylamino Oder Diniederalkylamino)-niederalkylamino, Diniederalkylamino, Pyrrolyl, 
Imidazolyl, Triazolyl Oder Tetrazolyl substituiert ist; 
Pyrrolyl, Imidazolyl, Triazolyl, Tetrazolyl; 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl; 

Ca-CrCycloalkyl, das durch 1 Oder 2 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe umfassend 
Hydroxy.Niederalkoxy, Hydroxy-niederalkyl und Niederalkoxy-niederalkyl substituiert ist; 
1,3-Dioxan-4-yl, Morpholin-(2 Oder 3)-yl und Hexahydropyrimidin-4-yl; 

R 2 Wasserstoff , Niederalkyl Oder Halogen bedeutet; und 

R 3 fur Phenyl steht, das unsubstituiert Oder durch einen, zwei Oder drei Substituenten aus 
der Gruppe bestehend aus Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Phenyl, Hydroxy, Niederalkoxy, 
Phenyl-niederalkoxy, Ci-C 3 -Alkylendioxy, Cyano und Halogen substituiert ist; und 

R 4 Wasserstoff bedeutet; 

und phanmazeutisch anwendbare Salze davon. 

Vor alien Dingen betrifft die Erfindung die Verbindungen der Forme! I, worm 

Ri Niederalkyl, Hydroxy-niederalkyl, Dihydroxy-niederalkyl, Trihydroxy-niederalkyl, 
Niederalkoxy-niederalkyl, Diniederalkoxy-niederalky!, Triniederalkoxy-niederalkyl, 
Niederalkoxy-(hydroxy)-niederalkyl, Niederalkoxy-(dihydroxy)-niederalkyl, 
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(Hydroxy, Niederalkoxy, Amino, Niederalkylamino Oder Diniederalkylamino)-niederalkoxy- 
niederalkyl, 

Phenylniederalkoxy-(hydroxy)-niederalkyl, 

Amino-niederalkyl, Diamino-niederalkyi, Triamino-niederalkyl, Niederalkylamino-niederalkyl, 
Diniederalkylamino-niederalkyl; 

Amino-(niederalkoxy)-niederalkyl, Amino-(diniederalkoxy)-niederalkyl, Amino-(niederalkoxy)- 
(hydroxy)-niederatkyl, Amino-(hydroxy)-niederalkyl, Niederalkylamino-(hydroxy)-niederalkyl, 
Diniederalkylamino-(hydroxy)-niederalkyi, 

Niederalkanoylamino-(hydroxy)-niederalkyl f Niederalkoxycarbonytamino-(hydroxy)- 
niederalkyl, Phenylniederalkoxycarbonylamino-(hydroxy)-niederalkyl f 
Phenyl-niederalkyl, das im Phenylteil unsubstituiert Oder durch Niederalkyl, Trifluormethyl, 
Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, Hydroxy-niederalkoxy, Niederalkoxy-niederalkoxy, Amino- 
niederalkoxy oder Niederalkylamino-niederalkoxy substituiert ist; 
Phenyl-(hydroxy)-niederalkyl, das im Phenylteil unsubstituiert oder durch Niederalkyl, 
Trifluormethyl, Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, Hydroxy-niederalkoxy, Niederalkoxy- 
niederalkoxy, Amino-niederalkoxy oder Niederalkylamino-niederalkoxy substituiert ist; 
(Pyrrolyl, Imldazolyl, Triazolyl oder Tetrazolyl)-(hydroxy)-niederalkyl; 
Cycloalkyl-niederalkyl oder 

Cycloalkyl-niederalkyl, das im Cycloalkylteil durch 1 oder 2 Substituenten ausgew£hlt aus 
der Giuppe umfassend Hydroxy, Niederalkoxy, Hydroxy-niederalkyl und Niederalkoxy- 
niederalkyl substituiert ist, 
bedeutet; 

R 2 Wasserstoff , Niederalkyl oder Halogen bedeutet; und 

R 3 fur Phenyl steht, das unsubstituiert oder durch einen Substituenten aus der Gruppe 
bestehend aus Niederalkyl, Phenyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenyl-niederalkoxy, C t -C 3 - 
Alkylendioxy, Cyano und Halogen substituiert ist; und 

FU Wasserstoff bedeutet; 

und pharmazeutisch anwendbare Salze davon. 
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Als Untergruppen aus einer Gruppe von Verbindungen der Formel I sind jeweils 
hervorzuheben: 

(a) Verbindungen der Formel I, worin R, eine Gruppe -(CH 2 ) m -CH[-(CH 2 ) n OH]-X bedeutet, 
worin m fur 0, 1 Oder 2 steht, n 0 Oder 1 bedeutet, und X Niederalkyl, Hydroxy niederalkyl, 
Dihydroxy-niederalkyl, Hydroxy-(niederalkoxy)-niederalkyl, Phenylniederalkoxy-niederalkyl, 
Amino-niederalkyl, (Imidazolyl, Triazolyl oder TetrazolylJ-niederalkyl, Phenyl, Hydroxy- 
phenyl, Niederalkoxy-phenyl, (Aminoniederalkoxy)-phenyl, Amino, Niederalkylamino, 
Diniederalkylamino, Phenylniederalkoxycarbonylamino Oder Niederalkoxycarbonylamino 
bedeutet; (b); Verbindungen der Formel I, worin R 2 Wasserstoff bedeutet; (c) Verbindungen 
der Formel I, worin R 3 Phenyl bedeutet, das in 3- Oder 4-Stellung durch Hydroxy substituiert 
ist und gegebenenfalls noch Voder 2 weitere Substituenten ausgewahlt aus Niederalkyl, 
Hydroxy, Niederalkoxy und Halogen trfigt; (d) Verbindungen der Formel I, worin R 3 Phenyl 
bedeutet, das in 3- oder 4-Stellung durch Hydroxy monosubstituiert ist; (e) Verbindungen 
der Formel I, worin R 3 Phenyl bedeutet, das (1 ) in 3-Stellung durch Methoxy Oder Chlor 
monosubstituiert ist, Oder (2) in 3- oder 4-Stellung durch Niederalkyl, Hydroxy niederalkyl, 
Phenyl, Hydroxy, C 2 -C 7 -Alkoxy, Phenyl-niederalkoxy, Cyano, Fluor oder Brom 
monosubstituiert ist, oder (3) durch zwei Oder drei Substituenten aus der Gruppe bestehend 
aus Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Phenyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenyl-niederalkoxy, 
Cyano und Halogen di- oder trisubstituiert ist; (f) Verbindungen der Formel I, worin R 4 
Wasserstoff bedeutet; (g) Verbindungen der Formel I, worin R, 1,3-Dioxan-4-ytmethyl, 1,3- 
Dioxolan-4-ylmethyl, Morpholin-(2 Oder 3)-ylmethyl, Piperazin-2-ylmethyl, 
Hexahydropyrimidin-4-ylmethyl, lmidazolidin-4-ylmethyl, Oxazolidin-4-ylmethyl oder 1,3- 
Oxazinan-4-ylmethyl bedeutet. 

Die Erfindung betrifft vor allem die in den Beispielen beschriebenen spezifischen 
Verbindungen und Salze davon. 

Die Verbindungen der Formel I konnen in an sich bekannter Weise hergestellt werden, 
indem man z.B. 



(a) eine Verbindung der Formel II 
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X. 



, , . (II) 

R. 



einer Ringschlussreaktion unter Aufbau des Pyrimidinrings unterwirft, Oder 
(b) eine Verbindung der Formel III 

R 3 > 



3 \ ^CN NH a 



(MI) 

n, 



einer Ringschlussreaktion unter Aufbau des Pyrimidinrings unterwirft, 
(c) eine Verbindung der Formel IV, 




(IV) 



gegebenenfalls nach vorheriger Aktivierung, mit einem Aminierungsreagenz umsetzt, 
(d) eine Verbindung der Formel V, 
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H 



(V) 



gegebenenfalls nach vorheriger Silylierung am Stickstoffatom im Funfring, mit einer 
Verbindung R, - Xi (VI), worin X, fur eine nudeofuge Abgangsgruppe steht, N-alkyliert; Oder 

(e) in einer Verbindung der Fonmel I', 



worin R,' eine in einen Rest R, OberlOhrbare Gruppe bedeutet, R,' in R, ubertuhrt; 

und, wenn erwunscht, eine Verbindung der Formel I in eine andere Verbindung der Formel I 
umwandelt, und/oder, wenn erwunscht, ein erhaltenes Salz in die freie Verbindung oder in 
ein anderes Salz umwandelt, und/oder. wenn erwunscht, eine erhaltene freie Verbindung 
der Formel I mit salzbildenden Eigenschaften in ein Salz umwandelt. 

In der folgenden naheren Beschreibung der Verfahren haben die Symbole R,-R 3 jeweils die 
unter Formel I angegebene Bedeutung, sofern nichts anderes angegeben ist. 

Verfahren (a) : Die Umsetzung gemass dem Verfahren (a) entspricht der an sich bekannten 
Cydisierung von 2-Amino-3-cyano-pyrrolen zu 4-Amino-pyrrolo[2,3-d]pyrimidinen (s. z.B. H. 
Pichler et al., Liebigs Ann. Chem. 1986, 1485-1505). Als Cyclisierungsreagenzien kommen 
z.B. (1) Fonmamid oder (2) 1. Orthoameisensauretrialkylester/2. Ammoniak in Frage. Die 
Cydisierung der Verbindungen der Formel II mit Formamid wird vorzugsweise bei erhdhter 
Temperatur, z.B. 160°C, und vorteilhaft unter Zugabe von wenig DMF und Ameisensaure 
durchgefuhrt. Die Umsetzung der Verbindungen der Formel II mit Orthoameisensaure- 
trialkytesterzu den entsprechenden, intermedia/ entstehenden Alkoxyformimidaten erfolgt 
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normalerweise bei weniger stark erhohten Temperaturen, z.B. 80-1 20°C. Die Cyclisierung 
der letzteren mit NH 3 wird dann in der Regel wieder bei hoheren Temperaturen, z.B. bet 
130°C im Autoklav, durchgefuhrt. 

Die Verbindungen der Formel II werden vorzugsweise unter Anwendung einer der 
bekannten Pyrrolsynthesen hergestellt. Man erhait sie z.B. durch Umsetzung einer 
Verbindung der Formel Ha 



mlt Malonsauredinitril, vorzugsweise in Gegenwart einer Base, z.B. Natrium- 
ethoxid/Ethanol. 

Die Verbindungen der Formel lla Ihrerseits lassen sich z.B. durch Umsetzung einer 
Verbindung R 3 -C(=0)-CH(-R 2 )-Hal [Hal = Halogen], also z.B. Phenacylbromid Oder -chlorid, 
mit einer Verbindung H 2 N-Ri, z.B. Anilin, herstellen, vorzugsweise In Gegenwart einer Base, 
z.B. Natriumcarbonat/Ethanol Oder Triethytamin/Toluol. 

Verfahren (b) : Der Ringschluss zum entsprechenden 4-Amino-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin erfolgt 
z.B. in Gegenwart von geeigneten Basen, z.B. Natriumethoxid/Ethanol, vorzugsweise bei 
erhShter Temperatur, z.B. 80°C [s. z.B. E.C. Taylor et al., J. Amer. Chern. Soc. 87 (1965) 
1995-2003]. 

Die Amidinverbindungen der Formel III konnen z.B. aus den entsprechenden 
Ami no verbindungen der Formel II gemass bekannten Amidinsynthesen hergestellt werden, 
z.B. durch Umsetzung zunSchst mit Orthoameisensaure-triethylester, vorzugsweise bei 
erhohter Temperatur, und dann mit Ammoniak, vorzugsweise bei Raumtemperatur. 

Verfahren (c) : Fur die Ueberfuhrung von 4-Hydroxy- in 4-Amino-pyrroloI2 f 3-d]pyrimidine 
sind verschiedene Methoden bekannt. So kann man die Verbindungen der Formel IV z.B. 




(lla) 
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durch Umsetzung mit einem Halogenierungsmittel, z.B. POCI 3 Oder PCI 5 , etwa POCI 3 bei 
120°, intermediar in 4-Halogenderivate uberfuhren, die dann weitermit Ammoniak 
umgesetzt werden, z.B. bei 40-130° im Bombenrohr. Eine andere Methode besteht darin, 
die Verbindungen der Formel IV zunachst rnit einem Sulfonylhalogenid, z.B. Tosyl-, Mesyl- 
oder Trifluormethylsulfonylchlorid, zu derivatisieren und dann mit Ammoniak umzusetzen. 

Die Verbindungen der Formel IV, die oft zu grossen Anteilen in der tautomeren Form der 
Formel IV vorliegen, 




konnen z.B. aus den entsprechenden Verbindungen der Formel II durch Ringschluss, z.B. 
mit AmeisensSure, vorzugswelse bei erhdhterTemperatur, z.B. 160°C t hergestellt werden. 
Eine weitere Methode zur Herstellung von Verbindungen der Formel IV besteht darin, 
zunachst eine Verbindung der Formel Ha mit MalonsSure-mononitril-monoalkylester zum 
entsprechenden Pyrrol-3-carbonsSurealkylester der Formel IVa 




(IVa) 



(Alk = Alkyl, z.B. Ethyl) zu cyclisieren. Dieser wird, z.B. durch Umsetzung mit Formamid bei 
160°C, weiter zum 4-Hydroxy-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin der Formel IV cyclisiert. Eine weitere 
Variante geht ebenfalls von einer Verbindung der Formel IVa aus. Letztere wird jedoch z.B. 
mit Dimethylformamid-dineopentylacetal zum entsprechenden Amidin umgesetzt, das 
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seinerseits nach Reaktion mit Ammoniak, z.B. NhVMethanol bei 45°, in eine Verbindung 
der Formel IV (bzw. IV) ubergeht. 

Verfphren (d); Die N-Alkylierung der Verblndungen der Formel V kann z.B. durch Um- 
setzung mit geeigneten Epoxyverbindungen der Formel V, z.B. 2-(2-Benzyloxy-ethyl)- 
oxiran, in Gegenwart von Basen geschehen, z.B. im System Lithiumhydrid/DMF. Die N- 
Alkylierung der Verblndungen der Formel V kann femer z.B. durch Umsetzung mit 
Halogen-, Tosyloxy- oder Mesyloxy-Verbindungen der Formel VI, z.B. MethansulfonsSure- 
2,2-dimethy?-[1,3]dioxan-5-ylmethylester t erfolgen, vorzugsweise in Gegenwart von Base, 
z.B. im System K 2 CCVDMF. 

Eine andere Moglichkeit besteht darin, eine Verbindung der Formel V zunachst zu silylieren, 
z.B. durch Umsetzung mit Bis(trimethylsilyl)acetamid in Acetonitril, und die silylierte 
Verbindung dann in Gegenwart von z.B. Trimethylsilylchlorid/Kaliumiodid mit einem 
cyclischen Acetal, z.B. Dioxolan, umzusetzen [vgl. Beispiel 68 und M. Ubasawa et al., 
Chem. Pharm. Bull. 43 (1995) 142-143]. 

Die Ausgangsverbindungen der Formel V konnen z.B. durch Ringschluss von Verbln- 
dungen der Formel III, worin R 1 Wasserstoff ist t analog den oben beschriebenen Verfahren 
(a) und (b) hergestellt werdea Vorteilhaft werden dabei die Verblndungen der Formel lla 
(mit R, = H) zun&chst acetyliert, z.B. mit Acetanhydrid in TriethylamirVTHF, bevor sie mit 
Malonsauredinitril zu den Pyrrol- Verbindungen der Formel II (mit Ri = H) cyclisiert werden. 

In Verbindungen der Formel VI, R r Xi, kommen als nucleofuge Abgangsgruppe X, z.B. in 
Frage: Halogen, Mesyloxy Oder Tosyloxy. Femer kann R,-X, z.B. auch fur eine 
Epoxyverbindung stehen. Wenn eine solche mit einer Verbindung der Formel V umgesetzt 
wird, erhait man eine Verbindung der Formel I mit einem 2-Hydroxyalkylrest als R,. 

V^rfghrgn (9): Vorzugsweise werden die Ausgangsverbindungen der Formel r gemass den 
oben beschriebenen Verfahren (b) oder (d) erhalten. Beim Verfahren (e) handelt es sich 
z.B. urn die Abspaltung von O- oder N-Schutzgruppen in an sich bekannter Weise. Im 
Beispiel 35 etwa wird eine Silyl-Schutzgruppe durch Behandlung mit Tetrabutylammonium- 
fluorid abgespalten, in den Beispielen 19, 20 und 40 werden Acetal-Schutzgruppen durch 
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Behandlung mit Salzs&ure entfemt, und im Beispiel 21 wird etwa eine BOC-Schutzgruppe 
durch Behandlung mit Salzsaure abgespalten. 

Verbindungen der Formel I konnen in andere Verbindungen der Formel I uberfuhrt werden. 

So konnen z.B. in an sich bekannter Weise Substituenten im Arylrest R 3 ineinander 
umgewandelt werden. 

Halogen-niederalkyt, z.B. Chlormethyl, etwa kann z.B. mit ggf. substituierten 
Niederalkanolen, Niederalkanthiolen Oder Niederalkylaminen gemSss einer nukleophilen 
SubstitutionsreakBon umgesetzt werden, wobei ggf. substituiertes Niederalkoxy-niederalky!, 
Niederalkylthio-niederalkyl bzw. Niederalkylamino-niederalkyl erhalten wird. 

Hydroxy kann z.B. mit ggf. substituierten Halogenniederalkanen umgesetzt werden, wobei 
ggf. substituiertes Niederalkoxy erhalten wird. Hydroxy kann z.B. auch zunfichst mit einem 
Dihalogen-nfederalkan, z.B. 1 -Brom-2-Chlorethan, umgesetzt werden, wobei man man 
omega-Halogen-niederalkoxy erhfllt; dieses kann analog wie oben beschrieben mit ggf. 
substituierten Niederalkanolen, Niederalkanthiolen oder Niederalkylaminen gemSss einer 
nukleophilen Substitutionsreaktion umgesetzt werden, wobei ggf. substituiertes 
Niederalkoxy-niederalkoxy, Niederalkylthio-niederalkoxy bzw. Niederalkylamino- 
niederalkoxy erhalten wird. 

Analog wie Hydroxy kann auch Mercapto wie im vorigen Absatz beschrieben alkyliert 
werden. 

Niederalkylthiogruppen konnen durch gezielte Oxidation sowohl in Niederalkylsulfinyl- als 
auch Niederalkylsulfonylgruppen uberfuhrt werden. 

Aminogruppen und Hydroxygruppen konnen in bekannter Weise acyliert werden, wobei z.B. 
Niederalkanoylamino- bzw. Niederalkanoyloxy-Gruppen erhalten werden. 

CarbonsSurereste konnen gemass bekannten Derivatisiemngsmethoden, wie z.B. der 
Veresterung oder Amidbildurig, in Carbonsaure-Derivate, wie z.B. Niederalkoxycarbonyl, 
Aminocarbonyl, N-Niederalkylaminocarbonyl, N.N-Diniederalkylaminocarbonyl, Cyano Oder 
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Amidino, uberfuhrt werden. Umgekehrt konnen auch Carbonsaure-Derivate in freie 
Carbonsauren umgewandelt werden, z.B. durch Verseifung. 

Verbindungen der Forme! I, worin R 2 Wasserstoff bedeutet, konnen durch Umsetzung mit 
einem Halogenierungsmittel, z.B. einem N-Halogervsuccinimid, in Verbindungen der Formel 
I, worin R 2 Halogen ist, umgewandelt werden. 

Wenn irgendwelche Zwischenprodukte storende reaktionsfShige Gruppen, z.B. Carboxy-, 
Hydroxy-, Mercapto- oder Aminogruppen, enthalten, kdnnen diese vorubergehend durch 
leichtabspaltbare Schutzgruppen geschutzt werden. Die Auswahl von geeigneten 
Schutzgruppen, ihre Einfuhrung und Entfemung sind an sich bekannt und sind z.B. in 
J.F.W. McOmie, Protective Groups in Organic Chemistry, Plenum Press, London, New York 
1973 beschrieben, femer z.B. auch in T.W. Greene und P.G.M. Wuts, Protective Groups in 
Organic Synthesis, Wiley, New York et al. 1991, oder auch in P.J. Kocienski, Protecting 
Groups, Thieme, Stuttgart, New York 1994. 

Salze von Verbindungen I konnen in an sich bekannter Weise hergestellt werden. So erhalt 
man beispielsweise SSureadditionssalze von Verbindungen I durch Behandeln mit elner 
geeigneten Saure oder einem geeigneten lonenaustauscherreagens und Salze mit Basen 
durch Behandeln mit einer geeigneten Base oder einem geeigneten 
lonenaustauscherreagens. Salze von Verbindungen der Formel I konnen in ublicher Weise 
in die freien Verbindungen I QberfOhrt werden, SSureadditionssalze z.B. durch Behandeln 
mit einem geeigneten basischen Mittel oder einem geeigneten lonenaustauscherreagens 
und Salze mit Basen z.B. durch Behandeln mit einer geeigneten S&ure oder einem 
geeigneten lonenaustauscherreagens. 

Salze von Verbindungen I konnen in an sich bekannter Weise in andere Salze von 
Verbindungen I umgewandelt werden, Saureadditionssalze beispielsweise in andere 
S&ureadditionssalze, z.B. durch Behandeln eines Salzes einer anorganischen Saure, wie 
eines Hydrochlorids, mit einem geeigneten Metallsalz, wie einem Natrium-, Barium- oder 
Siibersalz, einer Saure, z.B. mit Silberacetat, in einem geeigneten Losungsmittel, in 
welchem ein sich bildendes anorganisches Salz, z.B. Silberchlorid, unloslich ist und damit 
aus dem Reaktionsgemisch ausscheidet. 
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Je nach Verfahrensweise bzw. Reaktionsbedingungen konnen die Verbindungen I mit 
salzbildenden Eigenschaften in freier Form Oder in Form von Salzen erhalten werden. 

Infolge der engen Beziehung zwischen der Verbindung I in freier Form und in Form ihrer 
Salze sind im vorausgegangenen und nachfolgend unter der freien Verbindung I bzw. ihren 
Salzen sinn- und zweckgemSss gegebenenfalls auch die entsprechenden Salze bzw. die 
f reie Verbindung I zu verstehen. 

Die Verbindungen I einschliesslich ihrer Salze von salzbildenden Verbindungen konnen 
auch in Form ihrer Hydrate erhalten werden und/oder andere, beispielsweise 
gegebenenfalls zur Kristallisation von in fester Form vorliegenden Verbindungen 
verwendete, Losungsmittel einschliessen. 

Die Verbindungen I und ihre Salze konnen, je nach Wahl der Ausgangsstoffe und 
Arbeitsweisen, in Form eines der moglichen Isomeren Oder als Gemisch derselben 
vorliegen. Dabei sind als reine Isomere z.B. reine Diastereomere erhaitlich. Entsprechend 
konnen als Isomerengemische z.B. Diastereomerengemische voriiegen. Verfahrensgemass 
Oder anderweitig erhSItliche Isomerengemische von Verbindungen I in freier Form Oder in 
Salzform konnen in ublicher Weise in die Komponenten aufgetrennt werden, z.B. aufgrund 
der physikalisch-chemischen Unterschiede der Bestandteile in bekannter Weise durch 
f raktionierte Kristallisation, Destination und/oder Chromatographie. Vorteilhaft isoliert man 
das wirksamere Isomere. 

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfuhrungsformen des Verfahrens, nach denen man 
von einer auf irgendeiner Stufe des Verfahrens als Zwischenprodukt erhSltlichen 
Verbindung ausgeht und die fehlenden Schritte durchfuhrt Oder einen Ausgangsstoff in 
Form eines Derivates bzw. Salzes verwendet Oder insbesondere unter den 
Reaktionsbedingungen bildet. 

Beim Verfahren der vorliegenden Erfindung werden vorzugsweise solche Ausgangsstoffe 
und Zwischenprodukte, jeweils in freier Form Oder in Salzform, verwendet, welche zu den 
eingangs als besonders wertvoll geschilderten Verbindungen I bzw. deren Salzen fuhren. 
Neue Ausgangsstoffe und Zwischenprodukte, jeweils in freier Form oder in Salzform, fur die 
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Herstellung der Verbindungen I bzw. ihrer Salze, ihre Verwendung und Verfahren zu ihrer 
Herstellung bilden ebenfalls einen Gegenstand der Erfindung, wobei die Variable R die fur 
die Verbindungen I angegebene Bedeutung hat. 

Die Erfindung betrifft ebenfalls die Verwendung der Verbindungen I und ihrer 
pharmazeutisch verwendbaren Salze zur Behandlung von allergischen ZustSnden und 
Erkrankungen,vorzugsweise in Form von pharmazeutisch verwendbaren Zubereitungen, 
insbesondere in einem Verfahren zur therapeutischen Behandlung des tierischen oder 
menschlichen Korpers, sowie ein solches Behandlungsverfahren, 

Die Erfindung betrifft gleichfalls pharmazeutische Praparate, die eine Verbindung I oder ein 
pharmazeutisch verwendbares Salz davon als Wirkstoff enthalten, sowie Verfahren zu ihrer 
Herstellung. Bei diesen pharmazeutischen Praparaten handelt es sich z.B. urn solche zur 
enteralen, wie insbesondere oralen, femer rektalen, Verabreichung, um solche zur 
parenteralen Verabreichung und um solche zur lokalen Verabreichung an Warmbluter, vor 
allem an Menschen, wobei der pharmakologische Wirkstoff allein oder zusammen mit 
ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffen enthalten ist. Die pharmazeutischen Praparate 
enthalten (in Gewichtsprozenten) z.B. von etwa 0,001 % bis 100 %, vorzugsweise von etwa 
0,1 % bis etwa 50 %, des Wirkstoffs. 

Pharmazeutische PrSparate zur enteralen bzw parenteralen Verabreichung sind z.B. 
solche in Doslseinheitsformen, wie Drag6es, Tabletten, Kapseln oder Supposttorien, ferner 
Ampullen. Diese werden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels konventioneller Misctv, 
Granulier-, Dragier-, Ldsungs- oder Lyophilisierungsverfahren, hergestellt. So kann man 
pharmazeutische PrSparate zur oralen Anwendung erhalten, indem man den Wirkstoff mil 
festen TrSgerstoffen kombiniert, ein erhaltenes Gemisch gegebenenfalls granuliert und das 
Gemisch bzw. Granulat, wenn erwunscht Oder notwendig nach Zugabe von geeigneten 
Hilfsstoffen, zu Tabletten oder Drag6e-Kemen verarbeitet. 

Geeignete Tragerstoffe sind insbesondere Fullstoffe, wie Zucker, z.B. Lactose, Saccharose, 
Mannit oder Sorbit, Cellulosepraparate und/oder Calciumphosphate, z.B. 
Tricalciumphosphat oder Calciumhydrogenphosphat, femer Bindemittel, wie StSrkekleister, 
unter Vewendung z.B. von Mais-, Weizen-, Reis- oder KartoffelstSrke, Gelatine, 
Tragacanth, Methylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, und, wenn erwunscht, 
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Sprengmittel, wie die obengenannten Starken, ferner Carboxymethylstarke, quervemetztes 
Polyvinylpyrrolidon, Agar Oder Alginsaure Oder ein Salz davon, wie Natriumalginat 
Hilfsmittel sind in erster Linie Fliessregulier- und Schmiermittel, z.B. Kiesels&ure, Talk, 
StearinsSure oder Salze davon, wie Magnesium- oder Calciumstearat, und/oder 
Polyathylenglykol. Dragee-Kerne werden mit geeigneten, gegebenenfalls Magensaft- 
resistenten, Ueberzugen versehen, wobei man u.a. konzentrierte Zuckerlosungen, welche 
gegebenfalls arabischen Gummi, Talk, Polyvinylpyrrolidon, Polyathylenglykol und/oder 
Titandioxid enthalten, Lacklosungen in geeigneten organischen Losungsmitteln oder 
Losungsmittelgemischen Oder, zur Herstellung von Magensaft-resistenten Ueberzugen, 
Losungen von geeigneten Cellulosepraparaten, wie Acetylcellulosephthalat oder 
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, verwendet Den Tabletten oder Dragee-Ueberziigen 
konnen Farbstoffe oder Pigmente, z.B. zur Identifizierung oder zur Kennzeichnung 
verschiedener Wirkstoffdosen, beigefugt werden. 

Weitere oral anwendbare pharmazeutische PrSparate sind Steckkapseln aus Gelatine 
sowie weiche, geschlossene Kapseln aus Gelatine und einem Weichmacher, wie Glycerin 
oder Sorbitol. Die Steckkapseln kdnnen den Wirkstoff in Form eines Granulats, z.B. im 
Gemisch mit Fullstoffen, wie Lactose, Bindemitteln, wie St&rken, und/oder Gleitmitteln, wie 
Talk oder Magnesiumstearat, und gegebenenfalls Stabilisatoren, enthalten. In weichen 
Kapseln ist der Wirkstoff vorzugsweise in geeigneten Flussigkeiten, wie fetten Oelen, 
Paraffinol oder flussigen PolySthylenglykolen, gelost oder suspendiert, wobei ebenfalls 
Stabilisatoren zugefugt sein konnen. 

Als rektal anwendbare pharmazeutische Praparate kommen z.B. Suppositorien in Betracht, 
welche aus einer Kombination des Wirkstoffs mit einer Suppositoriengrundmasse bestehen. 
Als Suppositoriengrundmasse eignen sich z.B. naturtiche Oder synthetische Triglyceride, 
Paraffinkohlenwasserstoffe, Polyathylenglykole Oder hohere Alkanole. Femer konnen auch 
Gelatine-Rektalkapseln verwendet werden, die eine Kombination des Wirkstoffs mit einem 
Grundmassenstoff enthalten. Als Grundmassenstoffe kommen z.B. flussige Triglyceride, 
PolySthylenglykole oder Paraffinkohlenwasserstoffe in Frage. 

Zur parenteralen Verabreichung eignen sich in erster Linie wassrige Losungen eines 
Wirkstoffs in wasserloslicher Form, z.B. eines wasserloslichen Salzes, femer Suspensionen 
des Wirkstoffs, wie entsprechende olige Injektionssuspensionen, wobei man geeignete 
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lipophile Losungsmittel Oder Vehikel, wie fette Oele, z.B. Sesamoid Oder synthetische 
Fettsaureester, z.B. Ethyloleat Oder Triglyceride, verwendet, Oder wSssrige 
Injektionssuspensionen, welche viskositatserhdhende Stoffe, z.B. 
Natriumcarboxymethylcellulose, Sorbit und/oder Dextran, und gegebenenfalls auch 
Stabilisatoren enthalten. 

Pharmazeutische Praparate zur lokalen Verabreichung sind z.B. fur die topische 
Behandlung der Haut Lotionen, Crimes und Salben, d. h. flussige Oder semifeste Oel-in- 
Wasser- oder Wasser-in-Oel-Emulsionen, Fettsalben, die wasserfrei sind, Pasten, d. h. 
Crfemes und Salben mit sekretabsorbierenden Puderbestandteilen, Gele, die wSssrig, 
wasserarm oder wasserfrei sind und aus quellbaren, gelbildenden Materialien bestehen, 
Schaume, d. h. in Aerosolform vorliegende flussige Oel-in-Wasser-Emulsionen, welche aus 
Druckbehaitern verabreicht werden, und eine wSssrig-ethanolische Grundlage aufweisende 
Tinkturen, welche jeweils weitere ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe, wie 
Konservierungsmittel, enthalten k6nnen. Die Herstellung der pharmazeutischen Praparate 
zur lokalen Verabreichung erfolgt in an sich bekannter Weise durch Vermischung des 
Wirkstoffs mit den pharmazeutischen Hilfsstoffen, z.B. durch L6sen oder Suspendieren des 
Wirkstoffs in der Grundlage oder in einem Tell davon, falls notwendig. Zur Herstellung von 
Emulsionen, in denen der Wirkstoff in einerder flussigen Phasen gel6st ist, wird der 
Wirkstoff in der Regel vor der Emulgierung in dieser gelost; zur Herstellung von 
Suspensionen, in denen der Wirkstoff in der Emulsion suspendiert ist, wird der Wirkstoff 
nach der Emulgierung mit einem Teil der Grundlage vermischt und dann dem Rest der 
Formulierung beigegeben. 

Die Dosierung des Wirkstoffs kann von verschiedenen Faktoren, wie Wirksamkeit und 
Wirkungsdauer des Wirkstoffs, Starke der zu behandelnden Krankheit bzw. ihrer 
Symptome, Applikationsweise, Warmbluter-Spezies, -Geschlecht, -Alter, -Gewicht und/oder 
individuellem Zustand des Warmbiuters, abhangen. Im Normalfall ist fur einen etwa 75 kg 
schweren Warmbluter eine, z.B. orale, Tagesdosis von etwa 1mg bis etwa 1000mg, 
insbesondere von etwa 5 bis etwa 200 mg zu veranschlagen. Diese kann z.B. als 
Einmaldosis oder in mehreren Teildosen, z.B. solchen von 10 bis 100 mg, verabreicht 
werden. 
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Die nachfolgenden Beispiele iilustrieren die vorstehend beschriebene Erfindung. 
Temperaturen sind in Grad Celsius angegeben; Ether = Diethylether, Essigester = 
EssigsSureethylester; THF = Tetrahydrofuran; DMF = N,N-Dimethylformamid; Hexan meint 
ein Isomerengemisch verschiedener Hexane (Fa. Fluka), RV = Rotations verdampfer; RT = 
Raumtemperatur, HV = Hochvakuum; h = Stunde(n). 

Beispiel 1: 5-Phenvl-7H-Dvrrolor2.3'dtavrimidin-4-vlamin 

a) N-(2-Oxo-2-phenyl-ethylVacetamid: In 150 ml Tetrahydrofuran werden 25,0 g 
Phenacyiamin-hydrochlorid, 40,5 ml Triethylamin und 27,6 ml Acetanhydrid suspendiert. Es 
wird 2,5 h bei Raumtemperatur geruhrt, anschliessend wird filtriert und das Tetrahydrofuran 
am Rotationsverdampfer abgezogen. Der Ruckstand wird aus Diethylether kristallisiert 
Smp.: 95-96 °C. 

b) 2>Amino-4- Dhenvl-1H-Dyrrol-3-carbonitril: In 100 ml Ethanol werden 0,9 g Natrium gelost 
und 2,6 g Malonsauredinitril zugegeben. Es wird 30 min bei 55 °C geruhrt, dann 7,0 g N-(2- 
Oxo-2-Phenyl-ethyl)-acetamid zugegeben und 2 h bei 55 °C geruhrt. Das Reaktionsgemisch 
wind auf Eis gegossen und das Produkt filtriert. ! H-NMR (DMSO-d 6) ppm): 10,4 (s, 1H), 7,6- 
7,1 (m, 5H), 6,62 (s, 1H), 5,75 (s, 2H). 

c) N-f3-Cvano-4-f4-methoxv- phenvlMH-DyrrQl-2-vll^ormamidin: In 80 ml 
Orthoameisens&ure-triethylester werden 6,0 g 2-Amino-4-Phenyl-1 H-pyrrol-3-carbonitril 
geldst und 1 h bei 140 °C geruhrt. OrthoameisensSure-triethylester wird am Hochvakuum 
abgezogen und der Ruckstand mit gesattlgter Ammoniak in Methanol geldst. Es wird 24 h 
bei Raumtemperatur geruhrt und danach filtriert. Das Produkt wird aus Ethanol 
umkristallisiert. Smp.: 238-239 *C. 

d) 5-Phenvl-7H>Dvrrolof2.3>d1pvrimidin-4>vtamin: In 150 ml Ethanol werden 4,3 g N-[3- 
Cyano-4-(4-methoxy-phenyl)-1H-pyrrol-2-ytHormamidin suspendiert und mit 0,3 g 
Natriumethylat versetzt. Es wird 1 h unter Ruckfluss geruhrt, das Reaktionsgemisch auf 
Raumtemperatur abgekuhlt und das Produkt abfiltriert. Smp.: 260-261 °C. 

Beisoiel 2: 5-(3-Methoxv-ohenvn-7H-Dvrrolof2.3-dlDvrimidin>4-vlamin 
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a) 2-Brom-W3-methoxv-Dhenvn-ethanon: In 10 ml Diethylether werden 10 ml 3-Methoxy- 
acetophenon gelost und auf 5 °C abgekuhlt, es werden 0,2 g Aluminiumchlorid zugegeben 
und 5 min bei 5 °C geruhrt. Danach werden 3,9 ml Brom bei 0-5 °C zugetropft und 
anschliessend 1 h bei 0-5 °C weltergeruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 
Essigsaureethylester gegossen, mit Wasser, gesattigter Ammoniumchloridlosung und 
gesattigter Kochsalzldsung gewaschen. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat 
getrocknet und Essigsaureethylester am Rotationsverdampfer abgezogen. Das Produkt 
wird aus Ether/Petrolether kristalllsiert. Smp.: 64-65 °C. 

b) 2-Azido-1 -te-Methoxy-p henvn-ethanon: In 300 ml Toluol werden 12,0 g 2-Brom-1-(4- 
methoxy-phenyl)-ethanon und 1,0 g Tricaprylmethylammoniumchlorid (Aliquot 366) 
vorgelegt und eine Losung aus 13,6 g Natriumazid in 40 ml Wasser wird zugetropft. Es wird 
1 ,5 h bei 50-55 °C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur abgekuhlt, 
Wasser Phase wird abgetrennt und mit Toluol extrahiert. Die organischen Phasen werden 
vereinigt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und das Losungsmittel wird am 
Rotationsverdampfer abgezogen. Flash-Chromatographie mit Diethylether/Petrolether als 
Fliessmittel ergibt das Produkt als Oel, 'H-NMR (CDCI 3 . ppm): 7,5-7,1 (m, 4H), 4,55 (s, 2H), 
3,9 (s, 3H). 

c) 2-Amino-1-f3-methoxy-Dh envltethanon-hydrochlorid: 7,7 g 2-Azido-1 -(4-Methoxy-phenyl)- 
ethanon werden in 150 ml Methanol und 12 ml 4 N Salzsaure gelfist und uber 1 ,5 g 
Palladiumkohle (1 0%) 1 h bei Normaldruck hydriert. Die Hydrierlosung wird filtriert und 
Filtrat eingedampft 'H-NMR (DMSOde, ppm): 8,5 (s(breit), 2H), 7,6-7,3 (m, 4H), 4,5 (q, 2H), 
3,8 (s, 3H). 

d) N-2-r2-(3-Methoxv-ohenv lV2-oxo-ethyl1acetamid: In 60 ml Tetrahydrofuran werden 7,60 g 
2-Amino-1-(3-methoxy-phenyi)ethanon-hydrochlorid 1 10,5 ml Triethytamin und 7,1 ml 
Essigsaureanhydrid suspendiert und 2 h bei Raumtemperatur geruhrt. Die Suspension wird 
filtriert und das Filtrat wird eingedampft. Der Ruckstand wird in Essigsaureethylester 
aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat 
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen. Es failt ein 
kristalliner Ruckstand an, der mit Ether verruhrt wird. Smp.: 109-1 1 0 °C. 
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e) 2-Amino4-(3-methoxy-phenyl)-1H-pyrrol-3-cart)onitril: In Ethanol werden 0,71 g Natrium 
gelost und 2,03 g Malonsauredinitril werden zugegeben. Es wird 30 min bei 55 °C geruhrt, 
dann werden 6,38 g N-2-[2-(3-Methoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]acetamid zugegeben und 2 h 
bei 55 °C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Eis gegossen und das Produkt filtriert. 
Smp.:117-119°C. 

f) N-f3-Cvano-4-(3-Methoxv-Dhen^^1H-Dyrr ol-2-vnformamidin: In 50 ml Orthoameisen- 
saure-triethylester werden 5.30 g N-[3-Cyano«4«(3-Methoxy-phenyl)-1 H-pyrrol-2-yl]- 
formamidin gelost und 1 h bei 140 °C geruhrt. Ueberschussiger Orthoameisensaure- 
triethylester wird am Hochvakuum abgezogen und der Ruckstand mit gesattigtem 
Ammoniak in Methanol gelost. Es wird 20 h bei Raumtemperatur geruhrt und danach 
filtriert. Das Produkt wird aus Ethanol umkristallisiert. Smp.: 188-190 °C. 

g) 5»f3-Methoxy-phenyl)-7H'Dyrrolof2.3-dlpyrimidin-4-vlamin: In 1 00 ml Ethanol werden 
0,43 g Natriumethylat gelost und 5,0 g N-(3-Cyano-4-(3-Methoxy-phenyl)-1 H-pyrrol-2- 
yt]formamidin zugegeben. Es wird 1 h unter Ruckfluss geruhrt, beim Abkuhlen auf 
Raumtemperatur failt das Produkt aus und wird filtriert. Smp.: 249-250 °C. 

Beispiel 3: 5-(4-Benzvloxv-Dhenvl^7H>Dvrrolof2.3-dlDvri midin-4>ylamin 

a) 1 -f4-( Benzvloxv)phenvH-ethanon: Zu einer Suspension von 50,0 g 4-Hydroxyaceto- 
phenon und 76,0 g Kaliumcarbonat in 600 ml Aceton wird 48 ml Benzylbromid zugetropft 
Es wird 20 h unter Ruckfluss geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird filtriert, das Filtrat 
eingedampft und der Ruckstand mit Petrolether digeriert. 'H-NMR (CDCI 3 , ppm): 7,55 (m, 
2H), 7,46 (m, 6H), 7,17 (ddd, 1H), 5,11 (s, 2H), 2,57 (s, 3H). 

b) 2«Brom-1 -f4-benzyloxy> phenv»-ethanon: In 580 ml Essigsaureethylester werden 173 g 
Kupfer(ll)-bromid suspendiert und auf Ruckfluss erhitzt. Dann wird eine Losung von 1-[3- 
(Benzyloxy)phenylJ-ethanon in 330 ml Chloroform innert 40 min zugetropft. Es wird 2 h 
unter Ruckfluss geruhrt. Die Suspension wird auf Raumtemperatur gekuhlt und filtriert. Das 
Filtrat wird eingedampft und das Produkt mit Flash-Chromatographie (Dichlormethan/ 
Petrolether 1:1) gereinigt. Smp.: 58-59 °C. 
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c) 2-Amino-1>(4-ben2vloxv-ohenvltethanQn -hvdrochlQrid: In 1 I Chloroform werden 50,0 g 2- 
Brom-1-(4-benzyloxy-phenyl)-ethanon gelost und mit 35 g Hexamethylentetramin versetzt. 
Es wird 20 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das Produkt wird abfiltriert, in 300 ml 
Ethanol/100 ml cone. Salzs&ure geldst und 2 h unter Ruckfluss geruhrt. Das Reaktions- 
gemisch wird auf Raumtemperatur abgekuhlt und das Produkt abfiltriert. Smp.:237-240 C C 
(Zersetzung). 

d) N-2f2-f4-Benzyloxy-pheny »>2>oxo-ethvnacetamid: In 300 ml Tetrahydrofuran werden 
28,2 g 2-Amino-1-(4-benzyloxy-phenyl)ethanon-hydrochlorid suspendiert, 28,2 ml 
Triethylamin und 11,5 ml Essigsfiureanhydrid werden zugegeben. Das Reaktionsgemisch 
wird 3 h bei Raumtemperatur geruhrt, filtriert und die Mutterlauge am Rotationsverdampfer 
eingedampft. Der Ruckstand wird aus Diethylether mit Petrolether ausgef&llt, 'H-NMR 
(CDCI 3 , ppm): 7,8 (d, 2H), 7,4 (m, 5H), 7,02 (d, 2H), 6,6 (t, 1H), 5,18 (s. 2H), 4,7 (d, 2H), 2,1 
(S, 3H). 

e) 2-Amino4>f4-Benzyloxy- ohenv»-1H>ovrrol-3-carbonitril: In 300 ml Ethanol werden 1 ,5 g 
Natrium geldst und 4,5 g MalonsSuredinitril zugegeben. Es wird 30 min bei 40 °C geruhrt, 
dann werden 16,1 g N-2-[2-(4-Benzyloxy-phenyl).2-oxo-ethyl]-acetamid zugegeben und 

18 h bei 40 °C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur abgekuhlt und das 
Produkt filtriert. 1 H-NMR (DMSO-d 6 , ppm): 10,3 (s, 1H), 7,48 (d, 2H), 7,35 (m, 5H), 7,0 (d, 
2H), 6,4 (s, 1H), 5,7 (s, 2H), 5,1 (s, 2H). 

f) 5-(4-Benzvloxy-DhQnylV7H-Dvrrolof2.3-d lDvrimidin-4-ylamin: In 200 ml 
Orthoameisens&uretriethylester werden 15,2 g 2-Amino-4-(4-Benzyloxy-phenyl)-1H-pyrrol-3- 
carbonitril gelfist und 1 h bei 140 °C geruhrt. OrthoameisensSuretriethylester wird am 
Hochvakuum abgedampft und der Ruckstand mit 500 ml ges&ttigter Ammoniak in Methanol 
geldst. Es wird 20 h bei Raumtemperatur geruhrt. Die Suspension wird filtriert und die 
violetten Kristalle intensiv mit Methanol gewaschen. Smp.: 220 °C (Zersetzung). 

In Analogie zu den obigen Beispielen werden ausgehend von jeweiligen geeignet 
substituierten Acetophenon-Derivaten die entsprechenden Pyrrolopyrimidine hergestellt: 
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BeiSPiel 4: 5-(4-Methoxy-phenylV7H-pyrrolof2.3-dlpyrimidin-4-ylamin. Smp.: 278-281 °C. 

Beispiel 5: 5-f3-Benzyloxv-Phenvl^7H-Pvrrolof2.3-dlDvrimidin-4-viamin. Smp.: 241 -243 °C. 

Beispiel 6: 5-(3-Fluor-phenvlV7H-pvrrolof2.3-dtovrimidin-4-ylamin 

Beispiel 7: 5-(4-Fluor-Phenv»-7H-Pvrrolor2. 3-dlpyrimidin-4-ylamin 

Beispiel 8: 5-(3-Chlor-phenyl)-7H-pyrrolof2.3-d1pyrimidin-4-ylamin 

Beispiel 9: 5-/4-Chlor-phenvlV7H-pviTol of2.3-dlpyrimidin-4-ylamin 

Beispiel 10: 5-f3-Brom-Dhenyl^7H-pyrrolQf 2.3-dlPvrimidin-4-vlamin 

Beispiel 1 1 : 5-(4-Brom-phenvn-7H-pmolor2.3-dfpyrimidin-4-ylamin 

Beispiel 12: 5-(4-Methvl-Phenvh-7H-pviTQlof2.3-dlpyrimi din-4-ylamin 

Beispiel 13: 5-(3-Methyl-phenvl)-7H-pyrrolo[2,3-dlpyrimidin-4-ylamin 

Beispiel 14: 5-(4-Tri(luormethvl-pheny»-7H -pvrrolor2.3-dlpvrimidin-4-ylamin 

Beispiel 15: 5-(3-Trifluomiethv|.phenvlV7H-pvrfolof2.3-dto vrimidin-4-vtamin 

Beispiel 16: 2-(4-Aminp-5-phenvl-pvrrolof2.3-dlPvrimidin -7-vlmethvl^Dropan-1 .3-diol 

Eine Losung aus 0,450 g 7-(2,2-Dimetayl-[1,3]dioxan-5-ylmethyl)-5-phenyl- 
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-ylamin in 10 ml 95% Ethanol wird mit 0,1 ml 37% Salzsaure 
versetzt und 4 h bei 75° C geruhrt. Die Losung wird eingedampft und das Produkt mit 
Diethylether verfestigt. Man erhalt das Hydrochlorid der Titelverbindung; 'H-NMR (CD 3 OD, 
ppm): 8,32 (s, 1H), 7,55-7,4 (m, 6H), 4,42 (d, 2H), 3,6 (d. 4H), 2.28 (m, 1H). 



a) 7-f2.2-Dim ethvl-ri.31dioxan-5-ylmethyl)-5-phenyl-pyrrolof2.3-dlPvrimidin-4-ylamin: Eine 
Suspension aus 0,40 g 5-Phenyl-7H-pyrrolo[2.3-djpyrimidin-4-ylamin 1 0,525 g 
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Kaliumcarbonat und 1 ,16 g 18-Crown-6-ether in 15 ml N.N-Dimethylformamid wird 15 min 
bei 70 °C geruhrt, danach wird 0,680 g Methansulfonsaure-2,2-dimethyl-(1,3]dioxan-5- 
ylmethylester zugegeben und 4 h bei 70 °C geruhrt. Die Suspension wird in Essigsaure- 
ethylester aufgenommen und mit Wasser extrahiert. Die organische Phase wird getrocknet 
und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen. Der ROckstand wird mit Flash- 
Chromatographie (Dichlormethan/ Methanol 10:0,5) gereinigt und das Produkt aus 
Diethylether/Petroletherkristallisiert. 1 H-NMR (CDCb, ppm): 8,32 (s, 1H), 7,52-7,32 (m, 5H), 
7,02 (s, 1H), 5,15 (S, 2H),4,42 <d, 2H), 4,02 (m, 2H). 3,70 (m, 2H), 2.3(m, 1H), 1 ,49 (s, 6H). 

Methansulfonsaure-2,2-dimethyl-[1,3]dioxan-5-ylmethylester[CAS Reg.Nr.:1 3172-64-0] wird 
nach M.R. Hamden et al., J. Med. Chem. 36 (1993) 1343-1355 ausgehend von 2-Hydroxy- 
methyl-propan-1 ,3-diol hergestellt. 

In Analogie zum obigen Beispiel werden aus 5-Phenyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-ylamin 
und dem entsprechenden Mesylat auch die folgenden Verbindungen der Beispiele 16/1, 
1 6/2, 1 7 und 1 8 hergestellt: 

B eiSDiel 1 6/1 : 2-f4-Amino-5-(3-methoxv-phenvl)-DvrTolol2.3-dlDyr1midin-7-ylmethvn-Dropan- 

1.3-diol, 

wird ausgehend von 5-(3-Methoxy-phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-ylamin und 5- 
Methytsulfonyloxymethyl-2,2-dimethyl-(1,3]dioxan analog Beispiel 16 hergestellt. Man emfilt 
das Hydrochlorid der Titelverbindung. Smp.: 190-193°C. 1 H-NMR (DMSO-d 6 , ppm): 8.52 
(s, 1 H), 7.70 (s. 1 H), 7.40 (t, 1 H), 7.10 - 6.90 (m, 3H), 4.28 (d. 2H), 3.80 (s, 3H), 3.40 (m, 
4H), 2.12 (m,1H). 

Beispiel 1 6/ 2; 2-f4-Amino-5-(4-hvdroxv-Phenvl)-Pvnrolof2.3-dlDvrimidin-7-v1methvn-DroDan- 
1.3-diol . 

wird ausgehend von 5-(4-Benzyloxy-phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyf1midin-4-ylamin und 5- 
Methylsulfonyloxymethyl-2,2-dimethyl-(1,3ldioxan analog Beispiel 16 hergestellt. Man erhalt 
das Hydrochlorid der Titelverbindung. Smp.: 221 -224°C. 1 H-NMR (DMSO-d6, ppm): 8.42 
(s, 1 H), 7.70 (s, 1H), 7.28 (d, 2H), 6.90 (d, 2H), 4.28 (d, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.40 (m. 4H), 2.10 
(m, 1H). 
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Beigpigl 1 7: 2-f2-(4-AminQ-5-phenvl-pvrrolo[2.3-dlD V rimidin-7- v h-ethvll-Drooan-1 .3-diol 

1 H-NMR (CD 3 OD, ppm): 8,15 (s, 1H), 7,42 (m, 5H), 7,22 (S. 1H), 4,32 (t, 2H). 3.6 (m. 4H), 
1,9 (m, 2H), 1,6 (m, 1H). 



BeiSPiel 18: 2-f4-Amino-S-Dhenyl-nvrrnlnf 2,3-dlDvrimiriin.7-vlmelhvn-butan-1 .4-diol 

'H-NMR (CD 3 OD, ppm): 8.15 <S, 1H), 7,42 (m, 5H), 7,22 (s, 1H), 4.22 (d. 2H). 3.65 (m, 2H), 
3,45 (m, 2H), 2,22 (m, 1 H), 1 ,60 (m, 2H). 

BeiSPiel 1 9: f2-(4-Amino-5-Dhenvl-oyrrolof2.3-d1nyr imidin-7-vl^1 -hvdroxvmethvl-athyll- 
carbaminsaure-benzvtester 

Eine Losung aus 0,100 g 4-(4-Amino-5-phenyl-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-7-ylmethyl)-2,2- 
dimethyloxazolidin-3-carbonsaure-benzylesterund 0,1 ml 37 proz. Salzsaure in 3 ml 
95 proz. Ethanol wird 5 h bei 70 °C geruhrt. Das Reaklionsgemisch wird am 
Rotationsverdampfereingedampft und der Ruckstand mit Flash-Chromatographie 
(DichlormetharV Methanol 10:0,7) gereinigt. 'H-NMR (DMSO-d 6 , ppm): 8,15 (s, 1H), 7,50- 
7,10 (m,11H), 6,1 (s (breit), 2H). 5,0 (m, 1H), 4,9 (d, 2H). 4,49 (dd, 1H), 4,08 (dd, 1H). 3.9 
(m, 1H), 3,4 (m, 2H). 

a)4-(4-Amino-5-Phen^-pvrrolor2.3-ri1nyri midin-7-ylmethy|>-2.2^dimethvloxazolidln-3- 
carbonsaure-benzylestep Eine Suspension aus 0,740 g 5-Phenyl-7H-pyrrolo[2.3-d]pyrimi- 
din-4-ylamin. 0,970 g Kaliumcarbonat und 0,930 g 18-Crown-6-ether in 25 ml N.N- 
Dimethylformamid wird 15 min bei 70 °C geruhrt, danach wird 1,48 g 4-Toluylsulfonyloxy- 
methyl-2,2-dimethyl-oxazolidin-3-carbonsaurebenzylester zugegeben und 18 h bei 70 'C 
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Eis gegossen und mit Dichlormethan extrahiert. 
Die organischen Phasen werden vereinigt mit Wasser und Kochsalzldsung (gesattigt) 
gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und das L6sungsmittel am Rotationsverdampfer 
abgezogen. Der Ruckstand wird mit Flash-Chromatographie (Essigsaureethylester) 
gereinigt und anschliessend wird das Produkt aus Diethylether/ Petrolether kristallisiert. 
Smp.: 124-126 °C. 
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b) 4-Tpluvl$ulfonvlowmeth^ 5,3 g 3- 

Oxazolidincarbonsaure-4-(hydroxymethyl)-2^ in 100 ml 

Dichlormethan gelost und auf 0 °C abgekuhlt. Es werden dann 3,6 ml Triethylamin, 4,2 g 
Tosylchlorid und 0,240 g Dimethylaminopyridin zugegeben, danach wird das Eisbad 
entfernt und 7 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 
Eis/Ammoniumchloridldsung gegossen und mit Dichlormethan extrahiert. Die organischen 
Phasen werden vereinigt, uber Natriumsulfat getrocknet und das L6sungsmittel am 
Rotationsverdampfer abgezogen. Der Ruckstand wird mit Flash-Chromatographie 
(Petrolether/EssigsSureethylester 6:4) gereinigt. 1 H-NMR (CDCI 3 , ppm): 7,8 (d, 1H), 7,7 (d, 
1H), 7,32 (m, 7H), 5,1 (m, 1H), 5,05 (s, 2H), 4,15 (m, 2H), 3,95 (m, 2H), 2,42 (s, 3H), 1,5 (d, 
6H). 

3-Oxazolidincart)onsaure^(hydroxymethyl)-2,2-dimethyl-benzyleste^ [CAS Reg.Nr.: 
133464-36-5) wird nach P.L Barker et al M WO 9101331 A1 hergestellt. 

Bgispiel 20: f2-(4-Amino-5-Phenvl-Dvrrolor2.3-dlDvrimidin>7-vn- 1 -hvdrQxvmethyl^thyiV 
carbaminsaure-tert.-butyUester 

Eine Losung aus 0,100 g 4-(4-Amino-5-phenyl-pyirrolo[2,3-d]pyrimidin-7-ylmethyi)-2,2- 
dimethyloxazolidin-3-carbonsaure-tert.-butylester und 0,1 ml 37 proz. Salzsaure in 3 ml 
95 proz. Ethanol wird 5 h bei 70 °C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird am Rotations- 
verdampfer eingedampft und der Ruckstand mit Flash-Chromatographie (Dichlormethan/ 
Methanol 10:0,5) gereinigt. 'H-NMR (CDCb. ppm): 8,3 (s, 1H) t 7,42 (m, 5H), 7,1 (s, 1H), 5,5 
(m, 1H), 5,25 (s, 2H), 5,19 (d, 1H), 4,45-4,28 (m, 2H), 3,92 (m, 1H), 3,4 (m, 2H). 

a) 4-(4-Aminp-5-Phenvl-pvTO^ 

carbonsSure-tert.-butylester: Eine Suspension aus 0,800 g 5-Phenyl-7H-pyrrolo[2,3-d]- 
pyrimidin-4-ylamin, 1 ,05 g Kaliumcarbonat und 1 ,04 g 18-Crown-6-ether in 25 ml N.N- 
Dimethylformamid wird 15 min bei 70 °C geruhrt, danach wird 1,46 g 4-Toluylsulfonyloxy- 
methyl-2,2-dimethyl-oxazolidin-3-carbonsaure-tert.-butylester zugegeben und 18 h bei 
70 °C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Eis gegossen und mit Dichlormethan 
extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt, mit Wasser und Kochsalztosung 
(gesSttigt) gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am 
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Rotationsverdampfer abgezogen. Der Ruckstand wird mit Flash-Chromatographie 
(Essigsaureethylester) gereinigt und anschliessend wird das Produkt aus Essigsaure- 
ethylester kristallisiert. Smp.: 60-62 °C. 

b) 4-Tolgylsulfonytoxvmethvl-2.2-dimethvl-Qxa2olidi n -3-c a rhon S aijr B -teft.-butylester Eine 
Losung aus 7,5 g 3-Oxazolidincarbonsaure-4-(hydroxymethyl)-2,2-dimethyl-tert.-butyl-ester 
wird in 150 ml Dichlormethan gelost und auf 0 °C abgekuhlt. Es werden dann 5,9 ml 
Triethylamin, 6,8 g Tosylchlorid und 0,395 g Dimethytaminopyridin zugegeben, danach wird 
das Eisbad entfernt und 17 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 
Eis/Ammoniumchloridlosung gegossen und mit Dichlormethan extrahiert. Die organischen 
Phasen werden vereinigt, uber Natriumsulfat getrocknet und das L6sungsmrttel am 
Rotationsverdampfer abgezogen. Der Ruckstand wird mit Flash-Chromatographie 
(Petrolether/Diethylether2:1) gereinigt. Smp.: 113-114 °C. 

3-Oxazolidincarbonsaure-4-(hydroxymethyl)-2,2-dimethyl-tert.-buty1ester[CASReg.Nr.: 
108149-65-1] wird nach P. Gamer et al., J. Org. Chem. 1987, 52, 2361-2364, hergestellt. 

BeiSPiel 21 : 2-Amino-3-f4-amino-5-nhp n vl-Dvrrolorg.3-dlDvrimldin-7-vl^-proDan-1-ol 

Zu 10 ml 4 N Salzsaure in Diethylether werden 0,500 g [2-(4-Amino-5-phenyl- 
pyrrdo[2.3-d]pyrimidin-7-yl)-1-methoxymethyl-ethyl]-methyl-cart)aminsaure-tert.-butylester 
zugegeben und die Suspension wahrend 4 h bei Raumtemperatur geruhrt Der 
Niederschlag wird filtriert und am Hochvakuum getrocknet. Man erhalt das Dihydrochlorid 
der Titelverbindung; Smp. 259-262 °C (Zersetzung). 

Beispiel 22; 7-f2-(2-Methoxv-ethoxvWe^^^ 

Eine Suspension aus 0,250 g 5-Phenyl-7H-pyrrolo[2.3-d]pyrimidin-4-y1amin, 0,275 g 
Kaliumcarbonat und 0.265 g 18-Crown-6-ether in 25 ml N.N-Dimethylformamid wird 15 min 
bei 70 °C geruhrt, danach wird 0,135 ml 1-Brom-2-(2-methoxy-ethoxy)ethan zugegeben und 
4 h bei 70 °C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wild auf Eis gegossen und mit 
Essigsaureethylester extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt, mit Wasser 
gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer 
abgezogen. Der Ruckstand wird mit Flash-Chromatographie (Dichlormethan/Methanol 
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10:0,4) gerelnigt. 'H-NMR (CDCI 3 , ppm): 8.3 (s. 1H), 7,52-7,3 (m, 5H), 7,1 (s, 1H), 5,3 (s. 
2H), 4,42 (t, 2H), 3,85 (t, 2H), 3,6 (m, 2H), 3.5 (m. 2H), 3,33 (s, 3H). 

1-Brom-2-(2-methoxy-ethoxy)-ethan ist z.B. bei der Fa. Aldrich erhaltlich. 

BelSPiel 23: 5-r4-Amino-5-Dhenvl-DvrrQl Qr2.3-dlDyrimidin-7-vft-Dentan-1 .2.3-triol 

0,050 g 5-(4-Amino-5-phenyl-pyrroloI2.3-d]pyrimidin-7-yl)-1 ,3-bis-benzy1oxy-pentan-2-ol 
(Beispiel 23/1) werden in 15 ml Methanol gelost und Qber 0,010 g Palladlumkohle (10%) 5 h 
bei Nonnaldaick hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat eingedampft und der 
Ruckstand wird mit Flash-Chromatographie (Dichlormethan/ Methanol 10:0,5) gereinigt. 'H- 
NMR (CD 3 OD, ppm): 8,1 5 (s, 1 H), 7,42 (m, 5H), 7,22 (s, 1 H), 4,38 (t, 2H), 3,70 (m, 1 H), 3.58 
(m, 1H), 3,48 (m, 2H), 2,25 (m, 1H), 1,86 (m. 1H). 

BelSPiel 23/1 : 5-f4-Amlno-5-Dhenvl-ovrrolof2.3-dtDvrimldifv7-v>M .3-bis- benzvloxv-oentan-2- 
pJl In 2 ml Salzsaure/Ethanol (4 N) werden 0,1 1 1 g 7-[3,5-Bis-benzyloxy-4-(tert.-butyl- 
dimethyl-silanoxy)-pentyl]-5-phenyl-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-ylamin gelost und 8 h bei 
Raumtemperatur geruhrt. Das Produkt kristallisiert bei 0 °C aus der Reaktionsldsung aus. 
'H-NMR (DMSOde. ppm): 8.42 (s, 1H), 7,6 (s. 1 H), 7.45-7,20 (m,15H), 4,5 (s, 4H), 4,38 (t, 
2H), 3,85 (m, 1H), 3,48 (m, 2H), 3,40 (m, 1H), 2,1 (m, 2H). 

a)7-r3.5-Bis-benzvlo)w-4-ftert.-buM.d^ 

nvrimidin-4-vlamin: Eine Suspension aus 0,041 g 5-Phenyl-7H-pyrrolo[2.3-dlpyrimidin-4. 
ylamin, 0,055 g Kaliumcarbonat und 0,094 g 18-Crown-6-ether in 15 ml N.N- 
Dimethylformamid wird 15 min bei 70 °C geruhrt, danach wird 0,100 g Methansulfonsaure- 
3,5-bisbenzyloxy-4-(tert.-butyl-dimethyl-silanoxy)-pentylesterzugegeben und 5 h bei 70 °C 
geruhrt. Die Suspension wird in Essigsaureethylester aufgenommen und mit Wasser 
extrahiert. Die organische Phase wird getrocknet und das L6sungsmittel am Rotations- 
verdampfer abgezogen. Der Ruckstand wird mit Rash-Chromatographie (DichlormetharV- 
Methanol 10:0,5) gereinigt, 1H-NMR (CDCI 3 , ppm): 8,31 (s, 1H), 7,50-7,10 (m,15H), 6,62 (s, 
1H), 5,22 (S, 2H), 4,7-4,35 (m, 4H). 4,3 (m. 2H). 4.03 (m. 1H). 3.50 (m. 1H), 3,40 (m, 2H), 
2,12 (m, 2H), 0,9 (s. 9H), 0,1 (s, 6H). 



WO 97/32879 



PCT/EP97/00874 



-35- 

b) Methansul(onsaure-3.5-bisbenzvloxv-4./t ert.-butvl-(limf»thvl-silanQxv^Dentvlester: Eine 
Losung aus 85 mg 3,5-Bis-ben2yloxy-4-(tert.-bulyl-dimethyl-silanoxy)-pentan-1-ol in 3 ml 
Dichlonmethan wird auf 0 °C abgekuhlt und mit 0,041 ml Triethylamin und 0.017 ml 
Mesylchlorid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 1 h bei 0-5 °C geruhrt, dann wird mit 1 ml 
Wasser versetzt und 10 min bei 0 °C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird in Dichlormethan 
aufgenommen und mit 10 proz. Natriumhydrogencarbonatlosung, Wasser und Kochsalz- 
losung gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet und das Ldsungsmittel am 
Rotationsverdampfer abgezogen. Das Produkt wird ohne weitere Reinigung in den 
nachsten Schritt eingesetzt. R, (Dichlonmethan): 0,9. 

S.S-Bis-benzyloxy^-ftert.-butyl-dimethyl-silanoxyJ-pentan-l-ol wird nach dem in F. 
Vandendriessche et al., J. Med. Chem. 1992, 35, 1458-1465, beschriebenen Verfahren 
hergestellt. 

Beispiel 24; 5-f4-Amino-S-Phenvl-Pvrmlnr2.3-d]Dvrirnirii n -7-vl^2.m6thoxv- P entan-1 .3-diol 

0,464 g7-(3,5-Bisbenzyloxy-4-methoxy-pentyl)-5-phenyl-pyrrolo[2,3-d]-pyrimidin-4-ylamin 
(Beispiel 24/1 ) werden in 20 ml Methanol und 4 ml 4N Salzsaure gelost und Ober 0,080 g 
Palladiumkohle (10%) 1 h bei Normaldruck hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, das 
Filtrat eingedampft und der Ruckstand am Hochvakuum getrocknet. Man erhSIt so die Titel- 
verbindung: 'H-NMR (DMSO-de. ppm): 8,42 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,45-7,40 (m, 5H) 4,32 (m, 
2H), 3.52 (m. 1H), 3.43 (m. 2H), 3,25 (s, 3H), 2.98 (m, 1H), 2.08 (m, 1H), 1,8 (m. 1H). 

Beispiel 24/1 : 7-(3.5-BiSbenzvloxv-4-mfl t hoxv-DenM1-5-Dhenvl-7H-nyrrolQf2.3-d1nyrirniriin-A- 
yJarniDi Eine Suspension aus 0.286 g 5-Phenyl-7H-pyrrolo[2.3-dlpyrimidin-4-ylamin. 0.375 g 
Kaliumcarbonat und 0,830 g 18-Crown-6-ether in 15 ml N,N-Dimethylformamid wird 15 min 
bei 70 °C geruhrt, danach werden 0,555 g Methansulfonsaure-3,5-bisbenzyloxy-4-methoxy- 
pentylester zugegeben und 5 h bei 70 °C weitergeruhrt. Die Suspension wird in Essigsaure- 
ethylester aufgenommen und mit Wasser extrahiert. Die organische Phase wird getrocknet 
und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen. Der Ruckstand wird mit Flash- 
Chromatographie (Essigsaureethytester) gereinigt, 1 H-NMR (CDCI 3 , ppm): 8,32 (s, 1H), 7.5- 
7,2 (m,15H). 6,8 (S, 1H). 5,10 (S, 2H), 4,7-4.5 (m. 4H), 4.32 (m. 2H), 3,7-3,5 (m, 4H), 3,42 
(s, 3H), 2,15 (m. 2H). 
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Methansulfonsaure-3,5-bisbenzyloxy-4-methoxy-pentylester [CAS Reg.Nr.:1 39870-49-8] 
wird nach F. Vandendriessche et al., J. Med. Chem. 35 (1992) 1458-1465 hergestellt. 

BeiSPiel 25; 5-f4-Amino-5-Dhenvl-Dvrmlnr?.3.dlDvrimiHin. 7-vtWDfintan-1 3-rtjnl 

In 20 ml Methanol werden 0,132 g 7-(3,5-Bisbenzyloxy-pentyl)-5-phenyl-pyrrolo[2.3-dh 
pyrimidin-4-ylamin (Beispiel 25/1) gelost und Ober 0.030 g Palladiumkohle (10%) und 1 h 
mit Wasserstoff bei Normaldruck hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat 
eingedampft und der Ruckstand am Hochvakuum getrocknet, 1 H-NMR (CDCI 3 . ppm): 8,30 
(S, 1H), 7,55-7,40 (m, 5H), 6.90 (s, 1H).5.32 (s, 2H), 4,7(m. 1H), 4,05 (m, 1H), 3,75 (m, 2H). 
3,55 (m, 1H), 2,00-1,55 (m, 4H). 

Beispiel 25/1 : 7- (3,5-BisbenzvlQxy-pentvn-5-Dhenvl-Dvfrolor2.3-dlDvrimidln-4- v t fl min- Eine 
Suspension aus 0,075 g 5-Phenyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidln-4-ylamln, 0,100 g 
Kaliumcaibonat und 0,220 g 18-Crown-6-ether in 3 ml N,N-Dimethylformamid wird 15 min 
bei 70 °C geruhrt, danach werden 0,135 g Methansulfonsaure-3,5-bisbenzyloxy-pentylester 
zugegeben und 5 h bei 70 °C geruhrt. Die Suspension wind in Essigsaureethylester 
aufgenommen und mit Wasser extrahiert. Die organische Phase wird getrocknet und das 
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen. Der Ruckstand wird mit Flash- 
Chromatographie (Dichlormethan/Methanol 10:0.2) gereinigt. 'H-NMR (CDCI 3 , ppm): 8,31 
(s, 1H), 7,5-7,3 (m,15H), 6,8 (s, 1H), 5,1 (s, 2H), 4.52 (d, 2H), 4.4 (s. 2H), 4,32 (t, 2H). 3.65 
(m, 1 H), 3,52 (m, 2H), 2,18 (m, 2H), 1 ,95 (m, 2H). 

Methansulfonsaure-3,5-bisbenzyloxy-pentylester {CAS Reg.Nr.:139870-48-7] wird nach F. 
Vandendriessche et al., J. Med. Chem. 35 (1992) 1458-1465 hergestellt. 

BeiSPiel 26: 1 -f4-Amino.5.ohenvt-ovrro» of2.3-dlDvrimidin-7-vlM-benzvloxv.butan.2-ol 

Eine Suspension aus 1,05 g 5-Phenyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-ylamin und 0,040 g 
Lithiumhydrid in 5 ml N.N-Dimethylformamid wird wahrend 45 min auf 1 10 °C erhitzt. Dann 
werden 0.890 g 2-(2-Benzyloxy-ethyl)-oxiran, in 3 ml N.N-Dimethylformamid gelost, 
zugegeben und es wird 1,5 h bei 140 °C weitergeruhrt. Das Reaktionsgemisch wird in 
Essigsaureethylester aufgenommen und mit Wasser extrahiert. Die organische Phase wird 



WO 97/32879 



PCT/EP97/00874 



-37- 

uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen. 
Der Ruckstand wird mil Flash-Chromatographie (Dichlormethan/Methanol 10:0,2) gereinigt. 
'H-NMR (CDCI 3 , ppm):8,3 (s, 1H), 7,5-7,3 (m,10H), 6,9 (s, 1H), 5,35 (s, 2H), 5,0 (s, 1H), 4,5 
(s, 2H), 4,40-4,20 (m, 3H). 3,72 (m, 2H), 1,80 (m, 2H). 

2-(2-Benzyloxy-ethyl)-oxiran [CAS Reg.Nr.:94426-72-9] wird nach J.C. Martin et ai., J. Org. 
Chem. 1985, 50, 755-759 hergestellt. 

Bei?piel 27; 4-(4-Amino-5-phenvl-Dvrrolor2.3-dlDvrimidin-7.vl ^ butan-1 3-dinl 

0,200 mg 1-(4-Amino-5-phenyl-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-7-yl)-4-ben2yloxy-butan-2-ol (Beispiel 
26) und 8 pi 37 proz. Salzsaure werden in 20 ml Methanol gelost und uber 0,040 g 
Palladiumkohle (10%) 2 h bei Normaldnjck hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und das 
Methanol am Rotationsverdampfer abgezogen. Man erhalt das Hydrochlorid der 
Titelverbindung; 'H-NMR (DMSO-d 6 , ppm): 8,5 (s, 1H), 7,8 (s. 1H), 7,5-7,3 (m, 7H), 4,25 (m, 
2H), 4,0 (m, 1H), 3,5 (m, 2H), 2,05 (m, 2H). 

Analog werden aus dem entsprechend substituierten 5-Phenyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4- 
ylamin und 2-(2-Benzyloxy-ethyl)-oxiran die folgenden Verbindungen erhalten: 

BeiSPiel 28: 4-f4-Amino-5-r4-hvdroxy-ph e nvlVDvrrolor2.3-dlPvrimidln-7-vn-butan-1 .3-diol 

'H-NMR (DMSO-d 6 , ppm): 9,55 (s, 1H), 8,1 (s, 1H), 7,25 (d, 2H), 7,2 (s, 1H), 6,9 (d, 2H), 6,0 
(s(breit), 2H), 4,98 (d, 1H), 4,44 (m, 1H), 4,12-3,90 (m, 2H), 3,55-3,40 ( m. 2H), 1,5 (m, 2H). 

Beigpiel 29: 4-f4-Amino-5-f4-methoxy- D henvh-Dvrrolof2.3-dlovrimidin-7-vll-butan-1 .3-diol 

BeiSPiel 30: 4-[4-Amino-5-(3-hvdmxY-p h env»-Dyrrolnf2.3-dlDvrimidin-7-vl1-butan-1 .3-diol 

BeiSPiel 31: 4-f4-Amino-5-(3-methQxy-nh e nvn-DvrrolofP.3-dlDvrimidin-7-vll-butan-1 .3-diol 



BeiSPiel 32: 1 -(4-Amlno-5-Dhenyl-pyrmlnp 3-d1ovrimidin.7 . vn.4-nmida2Ql-1 -vl^butan-2-Ql 
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In 5 ml N,N-Dimethylformamicl/Tetrahydrofuran (1:1) werden 0,370 g 7-[2-(tert.-Butyl- 
dimethyl-silanoxy)-4-imidazol-1-y^ und 
0,040 g Tetrabutylammoniumfluorid gel6st und es wird 22 h bei 40 °C geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird am Rotationsverdampfer eingedampft und der Ruckstand wird mit 
Flash-Chromatographie (Dichlormethan/Methanol 10:0,5) gereinigt. 1 H-NMR (CDCI 3 , ppm): 
8,29 (s, 1H), 7,5-7,32 (m, 6H), 7,00 (s, 1H), 6,92 (s, 1H), 6,88 (S, 1H), 5,22 (S, 2H), 4,28- 
4,1 0 (m, 4H), 3,92 (sm, 1 H), 1 ,90 (m, 2H). 

a) 7-f2-(tert.-BuM-dimethYl-silan^ 

4-ylamin: In 5 ml N,N-Dimethylformamid werden 0,380 g 7-[2-(tert.-Butyl-dimethyl-silanoxy)- 
4-chlor-butyl}-5-phenyl-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-ylamin und 0,120 g Imidazolyinatrium geldst 
und 22 h bei 60 °C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird in EssigsSureethylester 
aufgenommen und mit Wasser extrahiert. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat 
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen. Der Ruckstand wird 
mit Flash-Chromatographie (Dichlormethan/ Methanol 10:0,5) gereinigt 'H-NMR (CD 3 OD, 
ppm): 8,20 (s, 1H), 7,78 (s f 1H), 7,5-7,35 (m, 5H), 7,18 (s, 1H), 7,16 (s, 1H), 6,98 (s, 1H), 
4,31-4,15 (m, 5H), 2,05 (m, 2H), 0,9 (s, 9H), 0,1 (s, 6H). 

b) 7-f2-ftert.-Butvl-dimethyl-silanoxyM-c hlor-butvl1-5-Dhenyl-Dyrrolof2.3-dto^ 
vlamin: In 5 ml Tetrahydrofuran (abs.) werden 0,580 g 4-(4-Amino-5-phenyl- 
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-7-yl)-3-(tert.-b^ und 0,400 g (1-Chlor- 
2-methyl-propenyl)-dimethylamin geldst und 18 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird in Dichlormethan aufgenommen und mit Ammoniumchloridldsung 
(ges&tBgt) und Wasser gewaschen. Die organische Phase wird Ober Natriumsulfat 
getrocknet und das Ldsungsmittel wird am Rotationsverdampfer abgezogen. Der Ruckstand 
wird mit Flash-Chromatographie (Dichlormethan/ Methanol 10:0,2) gereinigt. 'H-NMR 
(CDCI 3 , ppm): 8,3 (s, 1H), 7,50-7,38 (m, 5H), 7,0 (s, 1H), 5,22 (s, 2H), 4,38 (m, 2H), 4,20 
(m, 2H), 3,68 (m, 2H), 1,89 (m, 2H), 0,9 (s, 9H), 0,1 (s, 6H). 

c) 4-(4-Amino-5-Dhenvl-Dvrrolof^^ 

At 1 ,04 g 7-[4-Benzyloxy-2-(tert.-butyi-dimethyl-silanoxy)-butyl]-5-phenyl-7H-pyrrota 
pyrimidin-4-ylamin in 0,5 ml 4 N Salzsaure werden 1 ,5 h uber 0,100 g Palladiumkohle(10%) 
bei Normaldruck hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und das Losungsmittel am 
Rotationsverdampfer abgezogen. Der Ruckstand wird mit Flash-Chromatographie 
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(Dichlormethan/Methanol 10:0,4) gereinigt. 1 H-NMR (CDCI 3 . ppm): 8,3 (s, 1H), 7,50-7,38 (m, 
5H), 7,0 (s, 1H), 5,12 (s, 2H). 4,40-4,32 (m. 3H), 3,90 (m, 2H), 1,80 (m, 2H), 0,9 (s, 9H), 0,1 
(S, 6H). 

d) 7-r4-Ben2^loxv-2-^ 

ylamin: In 15 ml Dichlormethan werden 0,410 g 1-(4-Amino-5-phenyl-pyrrolo[2 1 3-d]pyrimidin- 
7-yl)-4-benzylo)cy-butan-2-ol (Beispiel 26), 0,102 g Imidazol und 0,226 g tert- 
Butyldimethylchlorsilan gel6st und 18 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das 
Reaktionsgemisch wird in Dichlormethan aufgenommen und mit Ammoniumchloridlosung 
(ges&ttigt) und Wasser gewaschen. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat 
getrocknet und das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer abgezogen. Der Ruckstand 
wird mit Flash-Chromatographie (Dichlormethan/Methanol 1 0:0,2) gereinigt. 1 H-NMR 
(CDCI 3 , ppm): 8,3 (s, 1H), 7,5-7,32 (m, 5H), 7,0 (s, 1H), 5,12 (s, 2H), 4,5 (d, 2H), 4,35-4,25 
(m, 3H), 3,63 (m, 2H), 1,90 (m, 2H), 0,9 (s, 9H), 0,1 (s, 6H). 

Analog zu Beispiel 32 werden auch die folgenden beiden Verbindungen (Beispiele 33 und 
34) erhalten: 

Beispiel 33: 1-(4-Amino-5-phenvl>Dvrrol Qr2.3-dlDvrimidin>7-yn-4-H .2.4-triazoH -yl Vbutan-2- 
ol 

Beispiel 34: 1 -(4-Amino-5-Phenvl-Dvrrol Qf2 < 3-dlDvrimidin-7-vlM-dimethylaminQ-butan-2>ol 

Beispiel 35: 4-Amino-1 -(4-amino-5-phen yl-pvrrolQf2.3-dlpyrimidin>7>yl)-butan-2>Ql 

In 6 ml N,N-Dimethylformamid/Tetrahydrofuran (1 :1 ) werden 0,140 g 7-[4-Amino-2-(tert.- 
butyl-dimethyl-silanoxy-butyl]-5-phenyl-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-ylamin und 0,040 g 
Tetrabutylammoniumfluorid gelost und es wird 18 h bei 45 °C geriihrt. Das Reaktions- 
gemisch wird am Rotationsverdampfer eingedampft und der Ruckstand mit prSparativer 
HPLC gereinigt. Gradient: 0.1% Trifluoressigsaure in Acetonitril / 0.1% Trifluoressigsaure in 
Wasser 10:90 - 90:10 innerhalb 60 min. Nach Lyophilisierung erhalt man das Ditrifluor- 
acetat derTitelverbindung; 1 H-NMR (DMSO-d 6 , ppm): 8,3 (s, 1H), 7,6-7,4 (m, 6H), 4,4 (d, 
2H), 4,2 (m, 1H), 3,1 (m, 2H), 1,9 (m, 1H) ( 1,7 (m, 1H). 
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a) 744-Amino-2-(tert.-buM-dimethvl^ 

vlamin: 0,290 g 7-(4-Azido-2-(tert-butyl-dimethyl-silano^ 

pyrimidin-4-ytamin warden in 15 ml Methanol gelost und uber 0,030 g Palladiumkohle (10%) 
bei Normaldruck hydriert. Der Katalysator wind abfiltriert und das Ldsungsmittel am 
Rotationsverdampfer abgezogen. Der Ruckstand wird mit Flash-Chromatographie 
(Dichlormethan/Methanol 10:2) gereinigt. 'H-NMR (CDoOD, ppm): 8,12 (s, 1H), 7,5-7,35 (m, 
5H), 7,2 (s, 1H), 4,3 (m, 4H), 3,3 (m, 1H), 2,85 (m, 2H), 1,75 (m, 2H), 0,8 (s, 9H), 0,1 (s, 
1H). 

b) 7-r4-Azido-2Wtert.-butyl-dimet^^ 

ylamln: in 8 ml N,N-Dimethylfonmamid werden 0,280 g 7-[2-(tert.-Butyl-dimethyl-silanoxyH- 
chlor-butyl]-5-phenyl-pyrrolo[2,3-dJpyrimidin-4-ylamin [Beispiel 32(b)] und 0,060 g 
Natriumazid gelost und 3,5 h bei 70 °C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird in 
Essigsetureethytester aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase 
wird uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer 
abgezogen. Das Produkt wird ohne weitere Reinigung in den nachsten Schritt eingesetzt. Rt 
(Dichlormethan/Methanol (10:0,4): 0,2. 

Analog zu Beispiel 35 (und Beispiel 26 und 32) werden ausgehend von 5-(4-Methoxy- 
phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-ylamin bzw. 5-(3-Methoxy-phenyl)-7H- 
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-ylamin bzw. 5-(4-Benzyloxy-phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4- 
ylamin bzw. 5-(3-Benzyloxy-phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-ylamin einerseits [siehe 
Beispiele 4, 2, 3 und 5] und 2-(2-Benzyloxy-ethyl)-oxiran andererseits die folgenden 
Verbindungen erhatten (Beispiele 36-39): 

Beispiel 36: 4-Amino-1 -f4-amino-5-f4-methoxv-phenyl^ovrrolof2.3-d)pyrimidin-7-vl^butan-2- 
Ql 

Beispiel 37: 4-Amino-1 -(4-amino-5-(3-methoxv-Dhenvl Vpvrrolof2.3-dlPvrimidin-7-vh-butan-2- 
fi! 



Beispiel 38: 444-Amino-7-(4-amino-2-hvdroxv-buMVDvrrolor2.3>dlPvri midin-5-vl1-phQnol 
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Beispiel 39: 3-f4-Amino-7-(4-amino-2^^ 
Beispiel 40: 2W4-Amioo-5-Phenvl-DY^ 

Zu einer Losung von 0,017 g Natrium in 5 ml Ethanol (abs.) werden 0,220 g N-[3-Cyano-1- 
(diethoxymethoxymethyl-2-phenyl-eth^ in 5 ml Ethanol 

geldst zugegeben. Es wird 2 h unter Ruckfluss geruhrt. Dann wird Ethanol am Rotations- 
verdampfer abgezogen, der Ruckstand in 10 ml 1 N SatzsSure/5 ml Ethanol gelost, 5 min 
bei 80 °C und 16 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 1 N 
Natronlauge basisch gestellt und mit Dichlormethan extrahiert. Die organischen Phasen 
werden vereinigt, uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotations- 
verdampfer abgezogen. Der Ruckstand wird mit Flash-Chromatographie (EssigsSure- 
ethylester) gereinigt und das Produkt aus Diethylether/Petrolether kristallisiert. Smp.: 70- 
72 °C. 1 H-NMR (CDCI 3 , ppm): 8,3 (s, 1H); 7,5-7,0 (m,10H), 6,6 {s, 1H), 5,2 (s, 2H), 4,52 (m, 
1 H), 4,20-4,40 (m, 2H), 3,30 (d, 2H). 

a) N-f3-Cvano-1 -fdiethoxvmethoxvmethyl- 2-Dhenvi-QthylV4-phenvl-1 H-pvrrol-2-vll- 
formamidin: In 25 ml Orthoameisensaure-triethylester werden 1 ,370 g 2-Amino-1 -(1 - 
hydroxymethyl-2-phenyl-ethyl)-4-phenyl-1H-pyrrol-3-carbonitril gelost und 1 h bei 140 °C 
geruhrt, dann wird der OrthoameisensSure-triethylester am Rotationsverdampfer 
abgezogen und der Ruckstand in Ammoniak/Methanol (gesattigt) gelfist und 18 h bei 
Raumtemperatur geruhrt. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer abgezogen und 
der Ruckstand wird mit Flash-Chromatographie (EssigsSureethylester/Hexan 2:1) gereinigt 
^-NMR (CDCI 3 , ppm): 7,70-7,0 (m, 11H), 6,8 (s, 1H), 4,75 (m, 1H), 3,85 (m, 2H), 3,5 (q, 
4H),3,1 (m,2H), 1,26 (q,6H). 

b) 2-Amino-1-f1-hvdroxvmethvl-2-Phenvl-eth vlM-Dhenvl-1H-pvrrol-3-carfaon^ Zu einer 
Ldsung von 0,506 g Natrium in Ethanol (abs.) werden 1,61 g Malonsauredinitril zugegeben 
und 15 min bei Raumtemperatur geruhrt. Dann werden 5,2 g 2-(1-Hydroxymethyl-2-pheny1- 
ethylamino)-1-phenyl-ethanon in 25 ml Ethanol (abs.) gelost zugetropft und 18 h bei 50 °C 
geruhrt. Dann wird Ethanol am Rotationsverdampfer abgezogen, der Ruckstand in 
Essigsaureethylester gelost und mit Wasser extrahiert. Die organische Phase wird uber 
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen. Der 
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Ruckstand wird mit Flash-Chronriatographie (Essigsaureethylester/Hexan 1:1) gereinigt. 'H- 
NMR (CDCIs, ppm): 7,6-7,1 (m,10H), 6,6 (s, 1H), 4,4 (m, 1H), 3,9 (m, 2H), 3,75 (s, 2H), 3,05 
(m, 2H). 

c) 2-( 1 -Hydro xymethyl-2-phenyl-ethylaminol- 1 -phenvl-ethanon: Zu einer Suspension von 
3,43 g L-Phenylalaninol und 4,66 g Natriumcarbonat in 100 ml Ethanol wird bei 75 °C 
4,10 g Phenacylbromid zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird dann 24 h bei 0 °C geruhrt, 
filtriert und das Filtrat eingedampft. Oas Produkt wird ohne weitere Reinigung in den 
nachsten Reaktionsschritt eingesetzt. R t (Essigsaureethylester/ Hexan 2:1): 0,9. 

Analog zu Beispiel 40 werden auch die folgenden Beispiele erhalten: 

Beispiel 41 : 2-f4-Amino-5-phenyl-pvrrolo[2.3-dlpyrimldin-7-vl)-3-f3-methoxv-ohenvl^-oropan- 

BeiSPiel 42: 3-f2-(4-Amino-5-Phenvl-Dvrrolo12.3-dlDvrimldin-7-vl)-3-hvdroxv-pioovll-phenol 
Beispiel 43: 2-(4-Amino-5-Dhenvl-Dvrrolor2.3-dlDwimidin -7-yl^3-f4-met hoxv-phenvl>-propan. 

BeiSPiel 44: 4-f2-(4-Amino-5-Phenvl-pvrrolof2.3-dlpyrimidin-7-ylV3-hvdfoxv-DroDvll-phenol 

Beispiel 44a: 2-[4-Amino-5-(3-methoxy-phe^ 

Dhenvl^prooan-l-ol: 

1 H-NMR (DMSO-d 6 , ppm): 8,08 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,39 (t, 1H). 7,10 - 6,88 (m, 5H), 6,72 
d. 2H), 6.09 (s (breit). 2H), 5,10 - 4,92 ( m, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,80 (m, 2H), 3,65 (s, 3H), 
3,14 (d, 2H). 

Beispiel 44b: 2-[4-Amino-5-(4-methoxv-Dhenvn-Dvrrolo[2.3-dlDyrimidin-7-vn-3-(4-methoxy- 
pheny1)-propan-1-o| 



Beisoiel 44c: 3-f4-Amino-7-f 1 •hydroxymethvl-2-r4-methoxy-Phenyl^-ethvn-7H-pyrrolor2.3- 
dlovrimidin-5-vtt-Dhenol : 
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1 H-NMR (DMSO-d 6 . ppm): 9.61 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,41 (s. 1H), 7.27 (t. 1H), 7.00 (m, 
2H). 6,83 (m. 2H), 6,70 (m, 3H), 6,07 (s (breit), 2H), 5,09 - 4.89 ( m, 2H). 3,78 (m. 2H). 3,64 
(s, 3H), 3,14 (d. 2H). 

Beispiel 44d: 4-(4-Amino-7-H -hvdrDxvmethvl-2-(4-methQx V .p henv»-ethyll-7H-Dvrrolof2.3- 
dlPvrimidin-5-viy-Dhenol 

Beispiel 44e: 2-f4-Amino-5-f3-tluor-Dh envn-Pvrrolor2.3-d1pyrimidin-7-vll-3-r4-methoxv- 

pheny')-pn?pan-i-9i 

BeiSPiel 44f: 2-f4-Am}no-5-(4-fluor-Phenvl^-Dvrrotor2.3-dlD vrimidin-7-v»l-3-(4-methoxv- 
phgnyl)-prppan-1-9l 

Beispiel 45: f2S^M-Amino-5-Phenvl-Dvrro lot2.3-dlPvrimidin-7»vlV2-Dhenyl-ethanol 

1 H-NMR (CDCI 3 . ppm): 8.28 (s, 1H), 7.50 - 7.20 (m, 10H). 6.90 (s.1H). 5.75 (m. 1 H). 5.60 

(S (breit). 1 H). 5.30 (s, 2H). 4.50 - 4.30 (m, 2H). [a] D = - 34.13 (c = 0.334 in 

Methylenchlorid). 

BeiSPiel46:f2R^f4-Amino-5-Dhenv»-ov rrolof2.3-dlovrimidin-7-vn-2-phenvl-ethanol 

1 H-NMR (CDCI 3 , ppm): 8.28 (s, 1H). 7.50 - 7.20 (m, 10H), 6.90 (s,1H), 5.75 (m, 1H), 5.50 

(s (breit), 1H), 5.20 (s, 2H), 4.50 - 4.30 (m. 2H). (a] D = +34.13 (c = 0.334 in 

Methylenchlorid). 

BeiSPiel 47: 2-(4-Aminc-5-phenvl-Dvrrolo [2.3-dlPvrimidin-7-v»-2-/4-methoxv-phenvlWethanol 
Beispiel 48: 4-f 1 -(4-Amlno-5-phenvl-pvrrnl o[2.3-dlPvrimidin-7-vl^-2-hvdro XV .ethylVphenQl 
Beispiel 49: 2-(4-Amino-5-Phenvl-pvrrolof2.3-dlDvrimidin-7-yU -2-f3-methoxv-pheny»-ethanol 
BeiSPiel 50: 3-f 1 -(4-Amino-5-Dhenvl-pvrr olof2.3-dlDvrimidin-7-yn-2-hydroxv-ethvn-Dhenol 



Beispiel 51 : 2-f4-Amino-5-phenyl-pyrr olor2.3-dlDvrimidin-7-yn.4-phenvl-butan-1-ol 
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BeiSDiel 52: 2-f4»Amino-5-Dhenvl-DyrrQ lof2.3-dlDvrimidin-7-vl^-4-(4-methoxv-Dhenvl^butan- 

Beispiel 53; 4-f3-f4-Afnlno-5-Dhenvl-pyrrolof2.3-dlDvrimidin-7-vlM-hvdroxv-butvll-Dhenol 

Beispiel 54: 4-f4-(2-Amino-ethoxvl-Dhenvt1 -2-(4-amlno-5-phenyl-Dyrrolof2.3-d]Dvrimidin-7-ylV 
butan-1-ol 

Beispiel 55: 2-(4-AmrnQ-5»Dhenvl-DvrrQ lof2.3-d1pyrimidin-7.vh-4-f3-methoxv-ohenvlWbutan- 
JLfil 

BeiSPiel 56: 3-f3-(4-Amino-5-Phenvl-Pvrrolor2.3-dlDvrimidin-7-vn-4-hvdroxv-butvll-Dhenol 
Beispiel 57: 4-r3-f2-Amino-ethoxvUDhenyll-2-(4-amino-5 -phenyl-pyrrolor2.3-dlPvrimidin-7-vl)- 

putan-i-ol 

Beispiel 58: 4-f4-Amino-7-f 1 -hvdroxvm ethvl-2-phQnyl-ethv1^pvrrolor2.3-dlDvrimidin-5-ylV 

phenol 

Beispiel 59: 2-(4-Amino-5-(4-methoxy-phenyl)-pyrrolof2.3-d)pyrimidin-7Tyl)-3-phenyl-propan- 

Beispiel 60: 3-f4-Amino-7-M -hvdroxvmethvl-2-phenvl-eth vn-pvrrolor2.3-dlPvrimidin-5-ylV 
phenol 

Beispiel 61 : 2-f4-Amino-5-f3-methoxv-ohenvU-pvrrolo[ 2.3-d1ovrimidin-7-v»-3-Dhenvl.pfQpan- 
IrSl 

Beispiel 62; 2-f4-Amino-5-phenvl-pvrrolof2.3-dlDvrimidin-7-vl)-4-methvl-pentan-1-ol. Smp.: 
128-129°C. 



Beispiel 63: 2»f4-Amino-5-f3-methoxv-phenv»-pvrrolof 2.3-d)pvrimidin-7-vlM-methv<-Dentan. 

JLSi 
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B ei s plel 64:g-(4-Amino-5-f4-methoxv-DhenvlVDvrrolQf2.3-dlDvrifTiidin-7-vH-4-methvl-Dentap- 
;Nol 

Beigpigl 65: 3-f4-Amino-7-(1 -hvdroxvmethvl-3-methvl-buMV7H - D vrro[of2.3-d1pyrimidin-5-y»- 
phenpj 

BeiSPiel 66; 4-f4-Amino-7-n -hvdroxvmet hvl.3-methvl-butvn-7H-Dvrrolor2.3-dlDvrimidin-5.yl}. 
Phenol 

BeiSPiel 67: 4-Amino-7-bergvl-5-Dhenv(. ovrrolof2.3.dlDvrimiriin Smp: 163-165 °C. 

BeiSPiel 67a: M RV5-(3.Methoxv-Dhenvl V7-(1-Dhenvl-ethvn.7H-Dvrrolor2.3-dlDvrimidin-4.yl- 
amin 

1 H-NMR (CDCI 3 , ppm): 8,34 (s, 1 H), 7,40 - 7.22 (m, 6H). 7,08 - 6,87 (m, 4H), 6,22 (q. 1 H), 
5,21 (s, 2H), 3,81 (s, 3H), 1,92 (d, 3H). 

Beispiel 67b: (1 Sl-5-(3-Methoxv-phenvn-7-M -Dhenvl-ethvl^7H-pvrrolof2.3-dlDvrimidin-4-vl- 
amin 

BeiSPiel 67c: M RV5-(4-Methoxv-Dhenvn- 7.n-Dhenvl-ethvn-7H-DvtTolof2.3-d]pyrimidin-4-yl- 
amin 

BeiSPiel 67d: (1 SV5-f4-Methoxv-oheny n-7-M -ohenvl-eth\m-7H-oviTolo[2.3.dlDvrimidin-4-yl- 
amin 

BeiSPiel 67e: (1 RV5-(3-Fluor-Dhenvl^-7-M -Dhenvl-ethvl^-7H-Dvrrolor2.3-dlDvrimidin-4-vl-amin 
Bei?piel 67f: f 1 $)-5-(3-Fluor-ph envl ) -7-t 1 -Dhenvl-ethyl^-7H-pvrrolof2.3-dlpyrimidin-4-yl-amin 
BeiSPiel 67q: (1 R)-5-(4-Fluor-DhenylV7-f l-phenvl-ethvl>-7H-Dvrrolof2.3-dlDvrimldin-4-yl-amin 
BeiSPiel 67h; (1 S)-5-f4-Fluor-DhBnvl^-7. M-phenvl-ethvn.7H.nvrrolor2.3^lDvrimidin-4-vl-amin 
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Beispiel 671: H RV3-r4-Amino-7-M -phenvl-ethvll^ 

1 H-NMR (CDCI 3f ppm): 8,29 (s, 1H), 7,38 - 7,21 (m, 6H), 7,00 - 6.82 (m, 4H), 6,19 (q, 1H), 
5,22 (s, 2H), 1,90 (d, 3H). 

BeiSPiel 67i: nSl344-Amino-7-M-Phenvt-ethv^^ . 

Wie in M. Ubasawa et al., Chem. Pharm. Bull. 43 (1995) 142-143 beschrieben, werden die 
folgenden Beispiele hergestellt: 

BeiSPiel 68: 2-f4'Amino-5-Phenvl-Pvrrol of2.3-dlPvrimidin-7-ylmethoxy>-ethanol 
In 15 ml Acetonitril wird 2.10 g 5-Phenyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-ylamin suspendiert 
und 5.4 ml Bis(trimethylsilyl)-acetamid zugegeben. Es wird 20 min bei Raum-temperatur 
geruhrt, zu der entstandenen Losung wird dann 0.70 ml 1 ,3-Dioxolan, 1.66g Kaliumiodid 
und 1 .3 ml Trimethylsilylchlorid zugegeben und anschliessend 20 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird dann mit 40 ml Methanol versetzt und 
mit 8.0 g Natriumhydrogencarbonat neutral gestellt. Die resultierende Suspension wird 
filtriert und das Filtrat eingedampft. Der Ruckstand wird in Methylenchlorid aufgenommen 
und mit Wasser gewaschen, die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und 
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen. Der Ruckstand wird mit Flash- 
Chromatographie (Methylenchlorid/Methanol 10:0.5) gereinigt. Das Produkt wird aus 
Methanol/Diethyletherkristallisiert. Smp: 177- 180 °C. 1 H-NMR (DMSOd 6 , ppm): 8.20 (s, 
1H), 7.6 - 7.3 (m, 6H), 6.10 (s(breit), 2H), 5.5 (s, 2H), 4.7 (t, 1H), 3.6 - 3.4 (m, 4H). 

BeiSPiel 69: 2-(4-Amino-5-(3-methoxv-phenvn-py^^ 

BeiSPiel 70: 2-(4-Amino-5-f4-methoxv-Phenyn-pvrrolor 2.3-dlPvrimidin-7-vtmethoxv^ethanol 

BeiSPiel 71 : 3-f4-Amino-742-hvdroxv-ethox ^ 

BeiSPiel 72: 4-r4-Amino-7-f2-hvdroxv-ethoxvmethvl^7H^^ 



BeiSPiel 73: 2-f 1 -(4-Amino-5-phenyl-pyrrolo[2.3-dlpvrimidin-7-yl)-ethoxy|-ethanol 
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In 30 ml Dimethylformamid wird 2.10 g 5-Phenyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-ylamin 
suspendiert und 0.080 g UH zugegeben, es wird wahrend 30 min auf 1 10 °C erwarmt und 
danach auf -76°C abgekuhlt. In 1 ml Tetrahydrofuran wird 1 .0 ml 2-MethyM ,3-dioxolan auf - 
76°C abgekuhlt und 1.4 ml Trimethylsilyliodid wird zugegeben, es wird 10 min bei -76°C 
geruhrt. Diese L6sung wird zur -76°C kalten Lithiumsuspension gegeben und es wird 15 
min bei -76°C geruhrt, danach wird das Reaktionsgemisch langsam auf Raumtemperatur 
erwarmt. Nach 2 h Ruhren bei Raumtemperatur wird mit 20 ml Methanol versetzt und mit 4 
g Natriumhydrogencarbonat neutralisiert. Die resultierende Suspension wird filtriert und das 
Filtrat eingedampft. Der Ruckstand wird in Essigsaureethvlester aufgenommen und mit 
Wasser extrahiert, die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und das 
LSsungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen. Der Ruckstand wird mit Flash- 
Chromatographie (Methylenchlorid/Methanol 10:0.5) gereinigt. Das Produkt wird mit 
Diethylether verfestkjt. 1 H-NMR (CDCI 3 , PP™): 8.32 (s, 1H), 7.55 - 7.35 (m, 5H), 7.27 (s, 
1 H), 6.30 (q, 1 H), 5.20 (s, 2H), 3.80 - 3.40 (m. 4H), 1 .75 (d, 3H). 

Beispiei 74: 2-{1 -f4-Amino-5-f3-methoxv-DhenvlWpvrrolof 2 .3-dlovrimidin-7vl>-ethoxvl-ethannl 

Beispiei 75: 2-{1 -f4-Amino-5-(4-methoxv-ohenvlVD V rrolQf2^ d lo V rimidin-7yl)-ethoxv)-ethanol 

BeiSPiel 76: 3-(4-Amino-7-M -f2-hvdroxv-eth oxv^ethvn-7H-nvrrolof2.3-dlpyrimidin-5-vl>- 
EhenpJ 

BeiSPiel 77: 4-(4-Amino-7-f 1 -f2-hvdroxv-et hoxvVethvll-7H-ovrrolQf2.3-dlDvrimidin-5-v»- 
Phenol 

BeiSPiel 78: 2-f1 -f4-Amino-5-Dhenvl-r)yrr olor2.3-dlDVfimidin-7.vh-1-Dhenvl-m6thoxv1-ethanol 
Analog Beispiei 73 wird ausgehend von 5-Phenyl-7H-pyrrolo{2,3-d]pyrimidin-4-ylamin und 
2-Phenyl-1 ,3-dioxolan 2-[(4-Amino-5-phenyl-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-7-yl)-1 -phenyl-methoxy]- 
ethanol hergestellt. Die Reinigung des Produktes erfolgt mittels praparativer HPLC. 
Gradient: 0.1% Trifluoressigsaure in Acetonitril/ 0.1% Trifluoressigsaure in Wasser 40:60 - 
70:30 innerhalb 60 min. Durch anschliessende Lyophilisation erhalt man das Trifluoracetat 
derTitelverbindung. "Ih-NMR (CD3OD, ppm): 8.40 (s, 1H), 7.6-7.30 (m, 10H), 7.21 (s, 1H), 
3.82 - 3.50 (m, 4H). 
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BeisDiel 79: 2-(1 44-Amino-5-f 3-methoxv- phenvn-DyrrolQl2.3-dlovrifnidin-7-v»-1 -Dhenyl- 
mgthQXYhethanql 

Beispiel 80: 2-(1 -f4-Amino- 5-f4-methoxy-Dhenvh-DvrrQlor2.3-dlDyrimidin-7-vn-1 -ohenyl- 
methoxvVethanol 

Beispiel 81 : 3-f4-Amino-7-f1-f2-hvdroxv-ethoxvM-Dhen vl-methyn-7H-Dvrrolor2.a- 
dloyrimidin-5-vll-phenol 

Beisoiel 82: 4-(4-Amino-7-ri-(2-hvdroxy- ethoxv)-1 -ohenvl-methvn-7H-PvrTOlof2.3- 
dlPVrimidin-5-vlVphenol 

Analog Beispiel 19a werden ausgehend von 5-Phenyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-ylamin 
(Beispiel 1) bzw. 5-{4-Benzyloxy-phenyl)-7H-pyrrolo[2.3-d]pyrimidin-4-ylamin (Beispiel 3) 
und den entsprechenden Tosytaten die Beispiele 83-86 hergestellt. 

Beispiel 82a; 4-Amino-7-isoDroDvl-5-(3-methoxv-Dhenyh-Dyrrolor2.3-dlPvrimidin. Smp. 
178-1 80 °C 

Beisoiel 83: 4-Amino-7-cvclohexvlmethyl-5-Dhenyl-Dyrrolof2.3-dlpyrimidin 
Smp. 160-162 °C 

Beispigl 83a: 4-Aniin^7-(2-cyclQhexyl-ethvl)-^-phenvl-pynolo[2,3-dlpYrimidjn, 
Smp. 168-170 °C 

Beisoiel 84: 4-Amino-7-f3-benzvloxv-cvclobutvlmethvlV5-Dhenvl-Dvrrolor2.3-d1ovrimidin 
Smp. 128-132 °C (Diastereomerengemisch) 



BeiSPiel 85; 3-(4-Amin9-5-phenYl-7H-PYrrQl9[2,3-dlpyrimidin-7-y|methyl)-gyplpl3»tapp| 
Smp. 136-142 °C (Diastereomerengemisch) 



WO 97/32879 



PCT/EP97/00874 



-49- 

BeiSDiel86: 3-^4-Amino-5-(4-hvdfoxvDhenvl^7H-DvrrQ lof2.3-dlDvrimidin-7-ylmethyl^ 
cyclobutanol, Smp. 188-191 °C (Oiastereomerengemisch) 

BeiSDiel87:cis-4-f4-Amino-5-Dhenvl-Dvrrojo[2.3-dlDvri midin-7-vlm6th v n-cyclohexanol . Smp. 
220-222 °C 

BeiSPiel 88: trans-4-(4-Amino-5-Dhenvl-D V rrDlof2.3-d1n V fimi din-7-vtmethvH-cvclohexanol . 
Smp. 202-204 °C 

BeiSPiel 89: 4-f2-(4-Amino-5-Phenv<-pvrrolof2.3-dlDvrimiriin-7. v».ethvll-DiDerazin-1 -carbon- 
saure-tert.-butvlester. Smp. 1 77-1 80 °C 

BeiSPiel 90: 2-f2-f4-Amino-S-/3-methoxv -Dhenv»-Dvrrolof2.3-dlDvrimidln-7-vlethvl1-amino)- 
ethanol-dihvdrochlorid 

Eine Losung von 100 mg 4-Amino-7-(2-chlorethyl)-5-(3-methoxy-phenyl)-pyrrolo[2,3-d]- 
pyrimidin in 2 ml Ethanolamin werden bei 70 °C wahrend 7 Stunden geruhrt. Die 
Aufarbeitung erfolgt durch Verteilung zwischen Wasser und Essigsaureethylester. 
Eindampfen im Vakuum liefert reines Produkt in Forni eines Ols. Durch L6sen in wenig 
Ethylalkohol und Zugabe von mit HCI gesattigtem Diethylether wird die Titelverbindung als 
Dihydrochlorid erhalten; Smp. 1 88-1 90 °C (Zers.). 

(a) 4-Amino-7-f2-<^lQfethvl)-5-f3-methoxv-phenv l^pvfrQlof?.3-dlnyrimiriin - Ein Gemisch aus 
1 .20 g 5-(3-Methoxy-phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yJamin (Beispiel 2), 1 .38 g 
pulverisiertem Kaliumcarbonat und 2.65 g 18-Crown-6-ether in 25 ml Dimethylfoimamid wiro" 
wahrend 15 Minuten bei 70 °C geruhrt. Nach dieserZeit entsteht eine klare Losung zu der 
0.56 ml 1-Brom-2-chlor-ethan gegeben wird. Wahrend dem Ruhren wahrend 16 Stunden 
bei 70 °C farbt sich die Mischung allmahlich gelb-braun. Die Aufarbeitung erfolgt durch 
Extraktion mit Essigsaureethylester. Einengen im Vakuum und Flash-Saulenchromato- 
graphie (Essigsaureethylester/Methylenchlorid 1:1) ergibt die Titelverbindung; Smp. 
180-181 °C. 



Analog zu Beispiel 90 wird ebenfalls hergestellt: 
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BgjseiSLail 4.AminQ-f)-f3-mftthoxvDh e n V n.7-p. (4-methvl.nin fl r a 7in-1 -vll-ethyl)- 
Pvrrolor2.3-d)pyrinr)^in ; Smp. 145-146 °C 

Beispiel 92: 4-AminQ-5~f3-mftthoxv-nhRn V l\-7 . f3.f4-methvl.nip e ra2in.1 -yh-prnpyH - 
PvrfDlof2.3.d1nyrin 1 ^i n 

Eine LSsung von 100 mg 4-Amino-7-(3-chlorpropyl)-5-(3-methoxy-phenyl)-pyrrolo[2,3-dh 
pyrimidin in 2 ml 4-Methylpiperazin werden bei 70 °C wahrend 3 Stunden geruhrt. Die 
Aufarbeitung erfolgt durch Verteilung zwischen Wasser und Essigsaureethylester. 
Eindampfen im Vakuum ergibt ein braunes Harz. Durch saure Extraktion des in Essigsaure- 
ethylester gelosten Rohprodukts mit verdunnter Salzsaure und Ruckextraktion mit 
Essigester (nach basisch stellen der wassrigen Phase mit gesattigter Natriumbicarbonat- 
Idsung) entsteht ein gelbllches 6l, das beim Stehenlassen langsam zu kristallisieren 
beginnt. Vollstandige Kristallisation kann durch Verruhren mit Hexan erreicht werden; Smp. 
132-133 °C (Zeis.). 

< a ) M™'nQ-7-(3-(ftlororop^-5-t3-metho^^ Ein Gemisch 

aus 1.20 g 5-(3-Methoxy-phenyl)-7H-pyrrolof2,3]pyrimidin-4-yiamin (Beispiel 2), 1.38 g 
pulverisiertem Kaliumcarbonat und 2.65 g 18-Crown-6-ether in 25 ml Dimethyiforrnamid wird 
wahrend 1 5 Minuten bei 70 °C-80 °C geruhrt. Nach dieser Zeit entsteht eine Ware L6sung 
zu der 0.72 ml 1-lod-3-chlor-propan gegeben werden. Nach 2 Stunden bei 50 °C wird 
aufgearbeitet durch Extraktion mit Essigsaureethylester. Einengen im Vakuum und Flash- 
Saulenchromatographie (Essigsaureethylester/Methanol 97:3) ergibt die "ntelverbindung; 
Smp. 137-138 °C. 

Analog zu Beispiel 92 werden ebenfalls hergestellt: 

Beigpiel 93:4-Amino-7-f3-dimethvlamino. proDvn-S-<3-mftthoxv-Dhenvl^-Dvrrolo[2.3-ri V 
pvrimidin: Smp. 1 18-1 19 °C 

Beispiel 94: 1-f3-i4-Amino-5-f3-mfithnyy.phenvl^nvrrnlnf 2 .3.dlDvrimidin-7-vll-amnylV 
piperidin-4-nl: Smp. 109-110 °C (Zers.). 



WO 97/32879 



PCT/EP97/00874 



-51 - 



Beispiele A-B : Pharmazeutische Prap amte 



Bfflgpigl A: Tabletten, enthaltend je 50 mg Wirkstof f: 



Zusammensetzuno MQOOO Tahtetten) 
Wirkstoff 



500,0 g 
500,0 g 
352,0 g 
8,0 g 
60,0 g 
10,0 g 
20,0 g 



Lactose 



Kartoffelstarke 



Gelatine 



Talk 



Magnesiumstearat 
Silidumdioxid (hochdispers) 
Ethanol 



q.s. 



Der Wirkstoff wird mit der Lactose und 292 g der Kartoffelstarke vermischt und die 
Mischung mit einer ethanolischen Losung der Gelatine befeuchtet und durch ein Sieb 
granuliert. Nach dem Trocknen mischt man den Rest der Kartoffelstarke, das 
Magnesiumstearat, den Talk und das Siliciumdioxid zu und presst das Gemisch zu 
Tabletten von je 145 mg Gewicht und 50 mg Wirkstoffgehalt, die gewunschtenfalls mit 
Teilkerben zurfeineren Anpassung der Dosierung versehen sein kdnnen. 

Beispigl B: Lacktabletten, enthaltend je 100 mg Wirkstoff: 

Zusammensetzuno (1000 L acktablettent 

Wirkstoff 100,0 g 

Lactose 100,0 g 

Maisstarke 70 t o g 

Talk 8,5 g 

Calciumstearat 1 t 5g 

Hydroxypropylmethylcellulose 2,36 g 

Schellack 0,64 g 



Wasser 



q.s. 
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Dichlormethan q s 



Der Wirkstoff, die Uctose und 40 g der Maisstarke wenlen gemischt. Das Gemisch wird mit 
einem Kleister, hergestellt aus 15 g Maisstarke und Wasser (unter Erwarmen), befeuchtet 
und granuliert. Das Granulat wird getrocknet und der Rest der Maisstarke, der Talk und das 
Caldumstearat werden mit dem Granulat vermischt. Das Gemisch wird zu Tabletten 
(Gewicht: je 280 mg) verpresst und diese werden mit einer Ldsung der Hydroxypropyl. 
methylcellulose und des Schellacks in Dichlormethan lackiert (Endgewicht der Lack- 
tabletten: je 283 mg). 



\ 
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PatentangprQchg: 

1. Verbindungen der Formel I, 




(I) 



worin 

Ri Niederalkyl oder solches Niederalkyl bedeutet, das durch 1 bis 5 Substituenten 
substituiert ist, die ausgewShlt sind aus der Gruppe umfassend Hydroxy, Niederalkoxy, 
substituiertes Niederalkoxy, Acyloxy, Amino, Niederalkylamino, substituiertes 
Niederalkylamino, Diniederalkylamino, substituiertes Diniederalkylamino, Acylamino, Aryl, 
Heteroaryl, Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl und substituiertes 
Heterocyclyl; 

R 2 Wasserstoff, Niederalkyl oder Halogen bedeutet; 
R 3 fur Aryl steht; und 

R 4 Wasserstoff, Niederalkyl oder Halogen bedeutet; 
und Salze davon. 

2. Verbindungen der Formel I gemSss Anspruch 1 , worin 

R, Niederalkyl oder solches Niederalkyl bedeutet, das durch 1 bis 5 Substituenten 
substituiert ist, die ausgewahlt sind aus der Gruppe umfassend 



J 
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Hydroxy, Niederalkoxy; 

Niederalkoxy, das durch Hydroxy, Niederalkoxy, Amino. Niederalkylamino Oder 
Diniederalkylamino substituiert ist; 

Phenylniederalkoxy, worin die Phenylgruppe unsubstituiert Oder durch 1 bis 3 Substituenten 
ausgewahlt aus der Gruppe umfassend Niederalkyl, Trifluormethyl, Halogen. Hydroxy und 
Niederalkoxy substituiert ist; 
Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino; 

Acytamino ausgewahlt aus der Gruppe Niederalkanoylamino, Niederalkoxycarbonylamino 
und Phenylniederalkoxycarbonylamino, worin die Phenylgruppe unsubstituiert Oder durch 1 
bis 3 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe umfassend Niederalkyl. Trifluormethyl, 
Halogen, Hydroxy und Niederalkoxy substituiert ist; 

Phenyl, das unsubstituiert Oder durch 1 bis 3 Substituenten substituiert ist ausgewahlt aus 
der Gruppe umfassend 

Niederalkyl, Trifluormethyl, Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy und 

Niederalkoxy, das durch Hydroxy, Niederalkoxy, Amino, Niederalkylamino, (Hydroxy, Amino, 
Niederalkylamino Oder Diniederalkylamino)-niederalkylamino, Diniederalkylamino, Hetero- 
aryl ausgewahlt aus der Gnjppe umfassend Pyrrolyl, Imidazolyl. Triazolyl, Tetrazolyt und 
Pyridyl, oder Heteroaryl wie vorstehend definiert, welches durch Niederalkyl mono- oder 
disubstituiert ist, substituiert ist; 

Heteroaryl ausgewahlt aus der Gruppe umfassend Pyrrolyl. Imidazolyl, Triazolyl, Tetrazolyl, 
Pyridyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Indolyl, Furanyf, Benzofuranyl, Oxazolyl und 1,3-Oxazinyl; 
Heteroaryl wie vorstehend definiert, das durch Niederalkyl mono- oder disubstituiert ist; 
Cycloalkyl; 

Cycloalkyl, das durch 1 bis 3 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe umfassend 
Hydroxy, Niederalkoxy; Phenyl-niederalkoxy, worin die Phenylgruppe unsubstituiert oder 
durch 1 bis 3 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe umfassend Niederalkyl, 
Trifluormethyl, Halogen, Hydroxy und Niederalkoxy substituiert ist; Hydroxy-niederalkyl und 
Niederalkoxy-niederalkyl substituiert ist; 

Heterocyclyl ausgewahlt aus der Gruppe umfassend Tetrahydrofuranyl. Tetrahydropyranyl, 
1 ,3-Dioxolanyl, 1 ,3-Dioxanyl, Oxazolidinyl, 1 ,3-Oxazinanyl, Morpholinyl, Pyrrolidinyl, 
Piperidinyl, Imidazolidinyl, Hexahydropyrimidinyl und Piperazinyl; und 
Heterocyclyl wie vorstehend definiert. das durch Niederalkyl mono- oder disubstituiert ist; 
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R 2 Wasserstoff, Niederalkyl Oder Halogen bedeutet; 

R 3 fur Phenyl steht, das unsubstituiert Oder durch einen ( zwei oder drei Substituenten aus 
der Giuppe bestehend aus Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Phenyl, Hydroxy, Niederalkoxy, 
Phenyl-niederalkoxy, Ci-Cs-Alkylendioxy, Cyano und Halogen substituiert ist; und 

R 4 Wasserstoff, Niederalkyl Oder Halogen bedeutet; 

und Salze davon. 

3. Verbindungen der Formel I gemSss Anspruch 1 , worin 

R t Niederalkyl odersolches Niederalkyl bedeutet, das durch 1 bis 3 Substituenten 
substituiert ist, die ausgewahlt sind aus der Gruppe umfassend 
Hydroxy, Niederalkoxy; 

Niederalkoxy, das durch Hydroxy, Niederalkoxy, Amino, Niederalkylamino Oder 

Diniederalkylamino substituiert ist; 

Phenylniederalkoxy, 

Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino; 

Niederalkanoylamino, Niederalkoxycarbonylamino, Phenylniederalkoxycarbonylamino; 
Phenyl, das unsubstituiert oder durch 1 bis 3 Substituenten substituiert ist ausgewShlt aus 
der Gruppe umfassend 

Niederalkyl, Trifluormethyt, Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy und 

Niederalkoxy, das durch Hydroxy, Niederalkoxy, Amino, Niederalkylamino, (Hydroxy, Amino, 
Niederalkylamino oder Diniederalkytamino)-niederalkylamino ( Diniederalkylamino, Pyrrolyl, 
Imidazolyl, Triazoiyl oder Tetrazolyl substituiert ist; 
Pyrrolyl, Imidazolyl, Triazoiyl, Tetrazolyl; 
C 3 -C7-Cycloalkyl; 

Cs-Cr-Cycloalkyl, das durch 1 oder 2 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe umfassend 
Hydroxy, Niederalkoxy, Hydroxy-niederalkyl und Niederalkoxy-niederalkyl substituiert ist; 
1,3-Dioxan-4-yl, Morpholin-(2 oder 3)-yl und Hexahydropyrimidin-4-yl; 

R 2 Wasserstoff, Niederalkyl oder Halogen bedeutet; und 
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R 3 fur Phenyl stent, das unsubstituiert oderdurch einen, zwei oderdrei Substituenten aus 
der Gruppe bestehend aus Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Phenyl, Hydroxy, Niederalkoxy, 
Phenyl-niederalkoxy, C,-C 3 -Alkylendioxy, Cyano und Halogen substituiert 1st; und 



R4 Wasserstoff bedeutet; 



und pharmazeutisch anwendbare Salze davon. 



4. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1, worin R, Niederalkyl, Hydroxy- 
niederalkyl, Dihydroxy-niederalkyl, Trihydroxy-niederalkyl, Niederalkoxy-niederalkyl, 
Diniederalkoxy-niederalkyLTriniederalkoxy-niederalkyl, Niederalkoxy-(hydroxy)-niederalkyl, 
Niederalkoxy-(dihydroxy)-niederalkyl, 

(Hydroxy, Niederalkoxy, Amino, Niederalkylamino Oder Diniederalkylamino)-niederalkoxy- 
niederalkyl, 

Phenylniederalkoxy-(hydroxy)-niederalkyl, 

Amino-niederalkyl. Diamino-niederalkyl, Triamino-niederalkyl, Niederalkylamino-niederalkyl, 
Diniederalkylamino-niederalkyl; 

Am«no-(niederalkoxy)-nie(leralkyl,Amino-(diniederalkoxy)-niederalkyl,A m ino-(niedera^ 

(hydroxy)-niederalkyl,Amino-(hydroxy)-niederalkyl,Niederalkylamino-(hydroxy)-niederak 
Diniederalkylamino-(hydroxy)-niederalkyl, 

Niederalkanoylamino-(hydroxy)-niederalkyl, Niederalkoxycaibonylamino-(hydroxy)- 
niederalkyl, Phenylnlederalkoxy(arbony1amirK)-(hydroxy)-niederalkyl, 
Phenyl-niederalkyl, das im Phenylteil unsubstituiert Oder durch Niederalkyl. Trifluormethyl, 
Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, Hydroxy-niederalkoxy, Niederalkoxy-niederalkoxy, Amino- 
niederalkoxy oder Niederalkylamino-niederalkoxy substituiert ist; 
Phenyl-(hydroxy)-niederalkyl, das im Phenylteil unsubstituiert oderdurch Niederalkyl, 
Trifluormethyl, Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy. Hydroxy-niederalkoxy, Niederalkoxy- 
niederalkoxy, Amino-niederalkoxy oder Niederalkylamino-niederalkoxy substituiert ist; 
(Pyrrolyl, Imidazolyl, Triazolyl oderTetrazolyl)-(hydroxy)-niederalkyl; 
Cycloalkyl-niederalkyl oder 

Cycloalkyl-niederalkyl, das im Cydoalkylteil durch 1 oder 2 Substituenten ausgewahlt aus 
der Gruppe umfassend Hydroxy, Niederalkoxy, Hydroxyniederalkyl und Niederalkoxy- 
niederalkyl substituiert ist, 
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bedeutet; 

R 2 Wasserstoff, Niederalkyl oder Halogen bedeutet; und 

R 3 fur Phenyl steht, das unsubstituiert oder durch einen Substituenten aus der Gruppe 
bestehend aus Niederalkyl, Phenyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenyl-niederalkoxy, Ci-C 3 - 
Alkylendioxy, Cyano und Halogen substituiert ist; und 

R 4 Wasserstoff bedeutet; 

und pharmazeutisch anwendbare Salze davon. 

5. 2-(4-Amino-5-phenyl-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-7-ylmethyl)propan-1 ,3-diol gemass 
Anspruch 1 oder ein pharmazeutisch anwendbares Salz davon. 

6. 2-[2-(4-Amino-5-phenyl-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-7-yl)-ethyI]-propan-1 ,3-diol gemass 
Anspruch 1 oder ein pharmazeutisch anwendbares Salz davon. 

7. 4-(4-Amino-5-phenyl-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-7-yl)-butan-1 ,3-diol gemass Anspruch 1 Oder 
ein pharmazeutisch anwendbares Salz davon. 

8. Pharmazeutische Praparate enthaltend eine Verbindung gemass einem der Anspruche 1 
bis 7 und mindestens ein pharmazeutisch verwendbares Tragermaterial. 

9. Eine Verbindung gem&ss einem der Anspruche 1 bis 7 zur Anwendung in einem 
Verfahren zur therapeutischen Behandlung des tierischen oder menschlichen Korpers. 

10. Eine Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 7 zur Verwendung bei der 
Behandlung von Krankheiten, die auf eine Hemmung der Aktivitat der Protein-Tyrosin- 
Kinase pp60 carc ansprechen. 

11. Verwendung einer Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 7 zur Herstellung 
pharmazeutischer Praparate. 
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12. Verwendung einer Verbindung gemSss einem der Anspruche 1 bis 7 zur Herstellung 
pharmazeutischer Praparate fur die Behandlung von Krankheiten, die auf eine Hemmung 
der Aktivitat der Protein-Tyrosin-Kinase pp60 CMe ansprechen. 

13. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I gemass Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 

(a) eine Verbindung der Formel II 




(II) 



einer Ringschlussreaktion unter Aufbau des Pyrimidinrings unterwirft, Oder 



(b) eine Verbindung der Formel III 




(III) 



einer Ringschlussreaktion unter Aufbau des Pyrimidinrings unterwirft, 
(c) eine Verbindung der Formel IV, 
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OH 




gegebenenfalls nach vorheriger Aktivierung, mit einem Aminierungsreagenz umsetzt; 
(d) eine Verbindung der Fonmel V, 




(V) 



gegebenenfalls nach vorheriger Silylierung am Stickstoffatom im Funfring, mit einer 
Verbindung - Xi (VI), worin X^ fur eine nucleofuge Abgangsgruppe steht, N-alkyliert; Oder 

(e) in einer Verbindung der Formel l\ 




worin R/ eine in einen Rest R, uberfuhrbare Gruppe bedeutet, Ri* in R, uberfuhrt; 

und, wenn erwunscht, eine Verbindung der Formel I in eine andere Verbindung der Formel I 
umwandelt, und/oder, wenn erwunscht, ein ertialtenes Salz in die freie Verbindung Oder in 
ein anderes Salz umwandelt, und/oder, wenn erwunscht, eine erhaltene freie Verbindung 
der Formel I mit salzblldenden Eigenschaften in ein Salz umwandelt. 
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